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PRZEDMOWA 


Przy układaniu materiału do niniejszego wydania miałem dwie drogi 
do wyboru: omawianie leków według klasyfikacji chemicznej, albo też, 
jak w poprzednich wydaniach — według klasyfikacji farmakologicznej. 
Klasyfikacja chemiczna nasuwa już pewne wątpliwości co do umieszczenia 
danego leku w określonej grupie związków, ponadto zaś powoduje ko- 
nieczność omawiania obok siebie leków o różnym działaniu farmakologicz¬ 
nym. Trudności tych unika się przy klasyfikacji farmakologicznej, która 
pozwala na uwypuklenie, zależności działania związku na ustrój od jego 
budowy chemicznej. Zresztą książka przeznaczona jest dla czytelnika za¬ 
znajomionego z podstawami chemii, a więc nie zachodzi konieczność oma¬ 
wiania klasyfikacji chemicznej. Przyjmując klasyfikację farmakologiczną 
nie zrezygnowałem jednak z chemicznego uporządkowania materiału w po¬ 
szczególnych grupach leków. 
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I. WSTĘP 

Problem zwalczania chorób za pomocą leku zajmuje myśl ludzką od 
zarania dziejów. 

Lek, z greckiego pharmakon, w swym rozwoju historycznym pochodzi 
z otaczającej przyrody, a więc ze świata mineralnego, roślinnego i zwie¬ 
rzęcego. Podawany on był pierwotnie niewątpliwie w postaci naturalnej, 
nie zmienionej. Tym rodzajem leku zajmuje się obecnie przede wszystkim 
farmakognozja, nauka o surowcach roślinnych i zwierzęcych. 

W miarę rozwoju cywilizacji lek-surowiec zostaje poddawany prze¬ 
róbce, przybiera postać wygodniejszą w zastosowaniu i skuteczniejszą 
w działaniu. Teoretyczne uzasadnienie przeróbki surowców zawdzięczamy 
Galenowi z Pergamu (r. 131—201). Opierając się na spostrzeżeniu, że dzia¬ 
łanie leku zależy w znacznej mierze od jego postaci, Galen wprowadził 
proszki jako nową postać, gdyż „co pomoże położenie na skórę plastra 
w postaci dużych ziarn, względnie łykanie korzenia mandragory bez 
uprzedniego rozdrobnienia?” Galen twierdził również, że każdy surowiec 
zawiera jedno tylko ciało czynne obok substancji balastowych. Usunięcie 
tego balastu przy zachowaniu ciała działającego podniesie skuteczność 
leku. Wynikiem tych rozważań było wprowadzenie do lecznictwa odwa¬ 
rów, soków itp. przetworów. 

Myśl wypowiedziana przez Galena zostaje podjęta przez jego następców. 
Z biegiem czasu powstaje nowa gałąź wiedzy farmacja galenowa 
— nauka zajmująca się przygotowaniem leków — przetworów z surowców 
mineralnych, roślinnych lub zwierzęcych. 

Dalszy etap rozwoju nauki o lekach stanowi wyodrębnienie z surowców 
roślinnych zawartych w nich ciał czynnych, przewidzianych jeszcze przez 
Galena. Etap ten zapoczątkował aptekarz francuski Derosne, który w roku 
1803 otrzymał z opium krystaliczne ciało „sól opium”, nazwane później 
narkotyną. W roku następnym aptekarz francuski Seguin wyodrębnił 
z opium inne ciało krystaliczne — dzisiejszą morfinę. Prace te stanowią 
zapoczątkowanie farmacji chemicznej, czyli chemii farmaceu¬ 
tycznej, nauki zajmującej się lekami będącymi jednolitymi związkami 
chemicznymi — indywiduami chemicznymi, wyodrębnionymi z surowców 
roślinnych lub zwierzęcych albo otrzymywanymi na drodze syntetycznej. 
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Te trzy działy stanowią podstawy dzisiejszej nauki o lekach 
f armakognoz j a — zajmująca się surowcami roślinnymi i zwie¬ 
rzęcymi, 

farmacja galenowa — zajmująca się przetworami z surowców 
mineralnych, roślinnych lub zwierzęcych i 

farmacja chemiczna — zajmująca się prostym, jednolitym 
związkiem, stosowanym jako lek. 


II. HISTORIA ROZWOJU NAUK 
CHEMICZN O-F ARM ACEUT Y CZN Y CH 

. . ■ i 


Farmacja chemiczna stanowi dział chemii stosowanej. Zajmu¬ 
je się ona wyłącznie lekiem prostym, to jest będącym jednolitym związ¬ 
kiem chemicznym, metodami jego syntezy lub otrzymywania z surowców 
naturalnych, metodami oczyszczania, identyfikacji i oznaczania, wykry¬ 
waniem zanieczyszczeń i zafałszowań, ustalaniem warunków przechowy¬ 
wania. Poza tym zajmuje się poszukiwaniem nowych leków oraz ich dzia¬ 
łaniem na ustrój. 

Historia chemii wiąże się ściśle z historią lecznictwa, a więc i z farmacją 
chemiczną. Z najstarszych zachowanych dokumentów wynika, że lecze¬ 
niem zajmowano się już od zarania dziejów ludzkości. Umiejętność obser¬ 
wacji przyrody była wówczas tak daleko posunięta, że jeszcze dziś zadzi¬ 
wia nas trafność niektórych ówczesnych spostrzeżeń. 

W papirusie egipskim sprzed 4000 lat podany jest ńp. sposób leczenia 
kurzej ślepoty przez wcieranie choremu soku z wątroby wołowej. Fakt 
ten został wyjaśniony naukowo dopiero w XX wieku. Okazało^ się miano¬ 
wicie, że chorobę tę wyleczyć można przez podawanie choremu witami¬ 
ny A. Dziś wiemy, że witamina ta zawarta jest między innymi w wątrobie 
wołowej. ‘ 

Od wielu wieków znany jest sposób leczenia tak zwanego' darcia w no¬ 
gach. Leczenie polegało na wkładaniu nóg chorego do worka, zawierają¬ 
cego wilgotne liście wierzby. Dziś gościec leczymy pochodnymi kwasu 
salicylowego, które, jak sama nazwa (Salix) wskazuje, występują w wierz¬ 
bie. 

Mimo to nie można było mówić o nauce chemii czy farmacji, ponieważ 
teoretyczne poglądy na procesy chemiczne były wtedy oparte nie na do¬ 
świadczeniu, lecz na spekulacji myślowej. Np. według Empedoklesa 
z Agrigentu (450 rok) materia składa się z czterech elementów: ognia, wo¬ 
dy, powietrza i ziemi.' Oczywiście pod tymi elementami rozumiano 1 tylko 
pewne właściwości, jak gorąco, zimno, wilgotność i suchość. Różnorodność 
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ciał polegać miała na różnych stosunkach ilościowych, w jakich te cztery 
elementy występowały obok siebie. 

Według tych poglądów, przez odpowiednie zmiany stosunków ilościo¬ 
wych wymienionych czterech elementów, można byh> przekształcić jedne 
ciała w drugie, a więc i metale nieszlachetne w metale szlachetne, przede 
wszystkim w złoto. 

Gorączkowe poszukiwania metody otrzymania złota z metali nieszla¬ 
chetnych rozpoczynają się w III—IV wieku. W okresie tym, trwającym 
do XV wieku, powstała alchemia. Sama nazwa chemia pochodzi od kop- 
tyjskiego wyrazu chemi — czarny, symbolu tajemnicy, tzeczy ukrytych. 
Ta nazwa została później przez kapłanów egipskich użyta do oznaczania 
czarnego, urodzajnego mułu nilowego w odróżnieniu od czerwonej, nieu¬ 
rodzajnej ziemi pustyni. Ponieważ czarny muł nilowy był dawcą wszel¬ 
kiego dobra, przeto stał się symbolem istnienia. Wszystko co ma powstać, 

, powinno przejść przez czarność, stąd nauka przekształcania ciał otrzymała 
nazwę sztuki czarnej, czyli chemii. W okresie arabskim (VII wiek) do 
wyrazu chemia dodano rodzajnik aZ. 

Mechanizm przekształcania metalu nieszlachetnego w złoto wyobrażali 
sobie alchemicy w następujący sposób: metal nieszlachetny trzeba naj¬ 
pierw przeprowadzić odpowiednią metodą w czerń, to jest pozbawić go 
indywidualnych.. Właściwości i otrzymać w ten sposób pramaterię. Następ¬ 
nie za pośrednictwem specjalnego czynnika, należy nadać otrzymanej pra- 
materii właściwości inne, odpowiadające metalowi szlachetnemu. Tym 
specjalnym czynnikiem miał być „kamień filozoficzny”, poszukiwany 
przez alchemików w ciągu całych wieków, a jako pojęcie wprowadzony 
jeszcze przez Arystotelesa jako niematerialny element piąty „ essentia 
ąuinta” — „kwintesencja”, znany później jako „kamień mędrców”, „lek 
trzeciegu rzędu”. Ten tajemniczy czynnik miał być równocześnie obdarzo¬ 
ny cudownymi właściwościami uzdrawiania i odmładzania. 

Według ówczesnych poglądów arabskich materia składa się z dwóch 
tylko elementów: rtęci — składnika niepalnego, lecz lotnego, oraz z siarki 
— składnika palnego i lotnego. Wszystkie metale różnią się między sobą 
tylko ilościowym składem: metale szlachetne zawierają więcej rtęci, me¬ 
tale nieszlachetne więcej siarki. Oczywiście nie chodzi tu o elementy 
rtęć i siarkę w dziesiejszym znaczeniu, lecz o pewne ich właściwości. To 
samo dotyczy później wprowadzonego elementu trzeciego — soli, oznacza¬ 
jącego rozpuszczalność. 

Alchemia w Polsce miała wielu przedstawicieli. Do głośniejszych na¬ 
leży Wincenty Kowski (zm. w 1488 roku), który zostawił traktat o do¬ 
świadczeniach z antymonem: Tractatus de prima materia veterum lapidis, 
philosophorum. 

Najsłynniejszym alchemikiem polskim był Michał Sędziwój (1566— 
1646), znany w Europie jako Sendivogius Polonus. Nazwisko* jego zostało 
uwiecznione w Pradze. W jednej z sal zamku na Hradczanach, gdzie Sę- 
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dziwój miał dokonać fabrykacji złota, widnieje napis: „Faciat hoc quis- 
quam alius, quod fecit Sendwogius Polonus Sędziwój pozostawił między 
innymi dzieło: Cosmopolitani novum lumen chymicum. Praca ta drukowa¬ 
na w r. 1604 w Pradze doczekała się 30 wydań i była tłumaczona na sze¬ 
reg języków europejskich. 

W Rosji mianem ałchimist oznaczono chemika aptecznego. Pierwszym 
takim chemikiem był Tichon Ananjin lub Tichon Ałchimist (1669). 

Jakkolwiek alchemicy nie osiągnęli zamierzonego celu, to jednak wnie¬ 
śli do chemii szereg cennych zdobyczy, jak poznanie ciał nowych, opra¬ 
cowanie wielu metod pracy: destylacji, sączenia, krystalizacji itp. 

Z wystąpieniem Paracelsusa (Philippus Aureolus Theophrastus Bombas- 
tus Paracelsus von Hohenheim, 1493—1541) rozpoczyna się nowa era 
w rozwoju chemii. Okres ten nosi nazwę okresu jatrochemii (od greckie¬ 
go wyrazu jatros - — lekarz) i zaprzęga chemię w służbę zdrowia, Narzu¬ 
cając dotychczasowe czołowe zagadnienie otrzymywania złota na korzyść 
wprowadzenia przetworów chemicznych do 1 lecznictwa. Paracelsus zużyt¬ 
kował wszystkie wykryte przez alchemików związki chemiczne do celów 
leczniczych, przyjmując, że mają one takie same wartości, jakie mają sto¬ 
sowane dotychczas leki roślinne. Zbadał on pod względem działania fizjo¬ 
logicznego prawie wszystkie znane w owym czasie związki chemiczne 
i dlatego można gO' uważać za twórcę chemii farmaceutycznej. Zachowując 
światopogląd alchemików nadał jednak trzem elementom: siarce, rtęci 
i soli odmienne, niematerialne znaczenie. Elementy te miały być przed¬ 
stawicielami sił abstrakcyjnych, mianowicie siarka — istota palności od¬ 
powiadać miała duszy w ustroju człowieka, rtęć — istota sublimacji — 
duchowi, a sól — istota trwałości — ciału. Te trzy składniki występują 
w każdym ustroju w pewnym ściśle określonym stosunku. Lek zawiera 
również te trzy elementy, a zadaniem jego jest przywrócenie zachwianej 
harmonii w chorym ustroju. 

W odróżnieniu od Galena istotę czynną leku widział Paracelsus nie 
w materialnym składniku, lecz w pewnej sile dynamicznej -— arcanus, 
którą rozpoznać można często ze źnamion nadanych przez naturę — signa 
naturae. Znamiona te miały stanowić wskazówki przydatności danego su¬ 
rowca w lecznictwie. Oset miał być lekiem przeciwko bólom kłującym, 
jaskółcze ziele z powodu żółtego zabarwienia soku — lekiem przy cier¬ 
pieniach żółci, żółte zabarwienie szafranu wskazywało na jego przydat¬ 
ność w leczeniu żółtaczki, świecące robaczki świętojańskie — przeciwko 
chorobom oczu itd. Według nauki Paracelsusa siły naturalne leku można 
było doprowadzić do maksimum skuteczności przez odpowiednie przetwo¬ 
rzenie surowca. 

Z biegiem czasu, w miarę zwiększania się gromadzonego materiału, wy¬ 
łaniają się przed chemią nowe zadania. Przekształca się ona z alchemii 
i jatrochemii w naukę zajmującą się budową związków chemicznych, to 
znaczy rozkładaniem ciał złożonych na elementy proste oraz otrzymywa- 
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niem ciał złożonych z tych prostych elementów. Teoria alchemików i ja- 
trochemików już nie wystarczają do wyjaśnienia najczęściej obserwowa¬ 
nych zjawisk, jak palenie, rdzewienie. Trzeba byto przeto' budować nowe 
teorie. Palenie się i rdzewienie według starożytnych poglądów polegać 
miało na wydzielaniu materii ognistej zawartej w każdej palnej substancji. 
Do tego poglądu wraca w roku 1702 lekarz Stahl (1659—1734). Każde 
ciało palne według niego jest związkiem, składającym się z części palnej 
i części niepalnej. Przy spalaniu składnik palny uchodzi, pozostaje skład¬ 
nik drugi, niepalny. Część palną nazywa Stahl flogistonem od greckiego 
wyrazu phlogistos — spalony, stąd teoria ta otrzymała nazwę teorii flogi¬ 
stonu. 

Z ciał spalonych, a więc pozbawionych flogistonu, można według Stahla 
otrzymać ciało pierwotne, wyjściowe przez ponowne doprowadzenie do 
pozostałego drugiego składnika flogistonu. Tak np. żelazo rdzewiejąc od¬ 
daje swój flogiston i przechodzi w ciało proste odflogistonowane żelazo 
(dzisiejszy tlenek). Z rudy, a więc odflogistonowanego żelaza, przez zwią¬ 
zanie jej z flogistonem można otrzymać związek (dzisiejsze żelazo meta¬ 
liczne). Spalać się mogą tylko ciała złożone. Ponieważ metale ulegają 
spaleniu (rdzewieniu), przeto są one ciałami złożonymi. 

Zawartość składnika palnego, flogistonu, jest różna w każdej substancji. 
Od stosunku ilościowego flogistonu do składnika niepalnego' zależy więk¬ 
sza lub mniejsza palność ciał. Bogata we flogiston miała być siarka, da¬ 
jąca po spaleniu, odflogistonowaniu, kwas siarkowy: 

siarka — flogiston — kwas siarkowy 

Sadze uważano za prawie czysty flogiston, gdyż po spaleniu nie 
pozostawiały drugiego, niepalnego składnika. Otrzymanie czystego 
metalu przez ogrzewanie rudy z węglem stanowiło potwierdzenie te¬ 
go poglądu. 

Teoria flogistonu utrzymała się do końca XVIII wieku. Miała ona wielu 
zwolenników wśród wybitnych uczonych. Odkrywcy tlenu Scheele i Prie- 
stley byli zwolennikami tej teorii, uważając tlen za odflogistonowane po¬ 
wietrze. 

Według teorii flogistonu ciała przy spalaniu oddają jedną część skła¬ 
dową — flogiston, powinny zatem tracić na wadze. Nie było to zgodne ze 
spostrzeżeniami R. Boyle’a (1627—1691), który stwierdził, że po spaleniu 
ciała przybierają na wadze. Niesłuszność teorii flogistonu wykazał M. W. 
Łomonosow (1711—1765). 

Mimo 1 swych błędnych założeń, teoria flogistonu przyczyniła się jednak 
do wyjaśnienia procesów dziś nazywanych utlenianiem i redukcją. 
Ustaliła równorzędność procesów spalania, gnicia, oddychania, rdze¬ 
wienia. 

Poszukiwanie składników substancji złożonych doprowadziło w końcu 
XVIII wieku do ustalenia, że wszystkie ciała składają się z elementów 
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prostych — pierwiastków materialnych, których liczba jest ograniczona. 
Wykrywanie tych pierwiastków oraz ustalanie praw rządzących nimi sta¬ 
nowił© w rozwoju chemii dalszy etap, którego punktem, kulminacyjnym 
stało się uszeregowanie pierwiastków w układ okresowy przez genialnego 
uczonego' rosyjskiego D. I. Mendelejewa w roku 1869. 

Badania prowadzono wówczas tylko nad związkami nieorganicznymi. 
Co się tyczy substancji pochodzenia organicznego, to wiedziano, że skła¬ 
dają się one również z tych samych pierwiastków chemicznych, sądzono 
jednak, że związki te mogą być wytworzone tylko przez ustrój żywy, dys¬ 
ponujący rzekomo pewną szczególną siłą, vis vitalis, konieczną do syntezy 
tych ciał. Zapatrywanie to zostało* podważone przez Wóhlera w r. 1828 
w wyniku otrzymania przez niego mocznika na drodze syntetycznej z ciał 
nieorganicznych. . ■ * 

Wielką zasługą D. I. Mendelejewa jest nie tylko ustawienie pierwiast¬ 
ków w grupy w porządku wzrastających ciężarów atomowych. Układ pe¬ 
riodyczny pierwiastków pozwolił przewidzieć istnienie nieznanych jeszcze 
w tym czasie pierwiastków (np. ekakrzem) i w ten sposób pobudził twór- 
cżą myśl naukowców. Doprowadziło to w konsekwencji do odkrycia zja¬ 
wisk promieniotwórczości, do badań nad budową atomów. 

Podwaliny pod przemysł farmaceutyczny oraz barwników stworzył N. 
N. Zinin (1812—1890) przez opracowanie syntezy aniliny. Badania nad 
zależnością pomiędzy właściwościami fizyko-chemicznymi substancji a jej 
działaniem biologicznym prowadził A. M. Butlerów (1826—1886). Do za¬ 
sług Butlerowa należy również wykrycie chinoliny w cząsteczce chininy 
oraz przeprowadzenie syntezy pochodnych chinoliny. 

Udział Polaków w rozwoju chemii i farmacji był niemały. Do czoło¬ 
wych przedstawicieli należeli: 

Jędrzej Śniadecki (1768—1859), profesor chemii i farmacji w Wilnie. 
Jego zasługą jest wprowadzenie polskiego słownictwa chemicznego. Wyod¬ 
rębnił on poza tym nowy pierwiastęk Vestium, późniejszy ruten. 

Jan Fryderyk Wolfgang (1772—1859), profesor farmacji w Wilnie 

Józef Celiński (1779—1832), farmaceuta, wydał książkę „Farmacja” 
w 2 tomach. 

Karol Olszewski (1846—1915) i Zygmunt Wróblewski (1845—1888); obaj 
ci uczeni skroplili po raz pierwszy azot, tlen i tlenek węgla. 

Marceli Nencki (1847—1901) wykrył heminę i podał jej wzór struktu¬ 
ralny. Przeprowadził syntezę salolu. 

Stanisław Kostanecki (1860—1910) wyjaśnił budowę barwników roślin¬ 
nych grupy flawonu i opracował ich syntezę. 

Maria Skłodowska-Curie (1867—1934) wykryła i wyodrębniła polon 
i rad. 

Jan Zaleski (1868—1932), profesor chemii farmaceutycznej w Warsza¬ 
wie, prowadził badania nad barwnikiem krwi wraz z M. Nenckim, u któ¬ 
rego był asystentem. 
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Leon Marchlewski (1869—1946) wykazał podobieństwo,; pomiędzy chlo¬ 
rofilem a hemoglobiną. 

Dokumentami odzwierciedlającymi rozwój chemii leków są farmakopee, 
urzędowe lekospisy, wydawane w poszczególnych państwach co pewien 
okres czasu. 

Producentem leku był początkowo aptekarz. Odpowiedzialność, jaką po¬ 
nosił za wydany lek, zmuszała go do wytwarzania tego leku we własnym 
laboratorium, gdyż w braku odpowiednich metod analitycznych (wykry¬ 
wania i sprawdzania tożsamości) mógł on odpowiadać tylko\ za lek wy¬ 
produkowany przez siebie samego. TegO' wymagały zresztą farmakopee, 
podając niemal dla każdego preparatu sposób jego otrzymywania. Wsku¬ 
tek tego laboratorium apteczne stało się placówką syntetyczno-badawczą, 
laboratorium chemicznym i brało> żywy udział w rozwoju chemii. Wystar¬ 
czy tylko przypomnieć, że Scheele, Proust, Vauquelin, Sagę, Pelletier, 
Caventou i wielu innych byli farmaceutami, że wykrycia tlenu, fluoru, 
chloru, bromu, jodu, alkaloidów itd. dokonali farmaceuci. 

Z biegiem czasu jednak, w miarę rozwoju chemii i przemysłu chemicz¬ 
nego wytwarzanie leków w aptece stało się zajęciem nierentownym, a na¬ 
wet uciążliwym. Już w IV wydaniu Farmakopei Pruskiej z roku 1827 po¬ 
czyniono pewne odstępstwa od wymagania przyrządzania leków w aptece, 
mianowicie: trudne do otrzymania composita mogą być przygotowane 
w fabrykach. Późniejsze VI wydanie Farmakopei Pruskiej z roku 1848 
wymaga już przygotowywania w aptece tylko tych composita, dla których 
podaje przepisy otrzymywania. To samo widać w kolejnych wydaniach 
Farmakopei Francuskiej. Kiedy farmakopea, wydana w roku 1818, podaje 
prawie dla wszystkich preparatów chemicznych metody ich otrzymywa¬ 
nia, wydanie z roku 1926 podaje tylko 26 metod otrzymywania na 333 
preparaty chemiczne. Aptekarz przekształca się powoli z wytwórcy leków 
raczej w ich sprzedawcę. Ponieważ obecnie lek jest wytwarzany przeważ¬ 
nie poza apteką, a odpowiedzialność ciąży nadal na aptekarzu, przeto musi 
on umieć ocenić wartość wydawanego leku. Dlatego w miejsce znikają¬ 
cych przepisów otrzymywania w farmakopeach zjawiają się metody iden¬ 
tyfikowania, sprawdzania tożsamości i ilościowego oznaczania leków oraz 
metody wykrywania zawartych w nich zanieczyszczeń i ewentualnych 
zafałszować. Nie wszystkie jednak apteki rezygnują z pracy syntetycznej. 
Niektóre z nich rozbudowują swoje laboratoria i przekształcają się w fa¬ 
bryki farmaceutyczne. W Polsce w ten sposób powstają firmy: Spiess, 
Klawe, Karpiński, Gessner, a za granicą: Merck, Poulenc i inne. 

Synteza preparatów farmaceutycznych przechodzi do laboratoriów ba¬ 
dawczych, gdzie równocześnie opracowuje się naukowe podstawy chemii 
leków. 

Jednym z głównych bodźców rozwoju tej dziedziny było 1 odkrycie Pa¬ 
steura (1822—1895), że przyczyną chorób zakaźnych są drobnoustroje. 
Umożliwiło to następnie sztuczne zakażanie zwierząt doświadczalnych, 
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a co za tym idzie, dokładne obserwowanie przebiegu danej choroby w jej 
czystej postaci, W wyniku podobnych doświadczeń wykryto możliwość 
bezpośredniego działania niektórych leków na sam zarazek chorobotwór¬ 
czy. W ten sposób obok środków podawanych w celu podtrzymania sił 
odpornościowych chorego ustroju, wprowadzono związki działające na 
czynniki chorobotwórcze. Odtąd chemię leków można podzielić na dwa 
działy: 

1. Leki działające na poszczególne narządy ustroju, 

2. Leki działające na czynniki chorobotwórcze — leki chemoterapeu- 
tyczne. 

Takie leki, jak rtęć i arsen znane były i stosowane od dawna, dopiera 
teraz jednak stwierdzono ich bezpośrednie działanie na pasożyty. W wy¬ 
niku badań chemoterapeutycznych wprowadzono do lecznictwa specyfiki 
do zwalczania kiły, śpiączki, zimnicy itd. * 

Do rozwoju chemii leków przyczyniło się następnie wykrycie przez 
Butlerowa i Wyszniegradskiego zależności między właściwościami fizyko¬ 
chemicznymi substancji a jej działaniem biologicznym. Schmiedeberg 
w roku 1885 stwierdza, że działanie nasenne i narkotyczne związane jest 
z obecnością grup węglowodorowych w cząsteczce danego' związku. Od¬ 
krycie to staje się podstawą wprowadzenia do lecznictwa uretanu etylo¬ 
wego, paraldehydu i wodnika amylenu. Naukowe podstawy chemoterapii 
stwarza P. Ehrlich (1909), zastosowując teorię barwników Witta do wy¬ 
jaśnienia działania leków. Według Witta właściwości barwiące substancji 
chemicznych zależą od ugrupowań atomowych występujących w cząstecz¬ 
ce. Substancja lecznicza musi zawierać w swej cząsteczce pewne ugrupo¬ 
wania atomowe: toksoforowe, czyli grupy działające, oraz auksotoksowe, 
czyli grupy zaczepne (odpowiednie do grup chromoforowych i auksochro- 
mowych wprowadzonych przez; Witta). Grupy toksoforowe wywierają 
swoiste działanie na czynniki chorobotwórcze, jak np. na spirochety, plaz- 
modia, trypanosomy itd. Grupami działającymi mogą być różne ugrupo¬ 
wania atomowe oraz tak zwane pierwiastki chemoterapeutyczne, do któ¬ 
rych obecnie zaliczamy następujące: Cu, Ag, Au, Hg, Ga, In, V, Ta, As, 
Bi, Sb, Te, J, Ru, Rh, Pd, Os, Ir, Pt. 

Sama obecność grup działających nie wystarcza jednak do wystąpienia 
właściwości leczniczych. Działanie leku występuje dopiero po jego zacze¬ 
pieniu się w ustroju. Dlatego musi on zawierać w swojej cząsteczce jesz¬ 
cze grupy zaczepne. Zaczepnie działać mogą ugrupowania atomowe, które 
stykając się z chorymi tkankami lub z czynnikami chorobotwórczymi dają 
z nimi pewne, mniej lub więcej trwałe związki, jak np. akonityna z mięś¬ 
niem sercowym (Burridge) lub kwas bromooctowy z toksyną błoniczą 
(Genevois i Mandiłlon). Takimi właściwościami zaczepnymi mogą się od-, 
znaczać grupy —NH 2 i —OH. Ich działanie można wytłumaczyć na podsta¬ 
wie teorii Lewisa-Langmuira, według której wiązanie między dwoma ato¬ 
mami następuje zawsze za pomocą elektronów. W wiązaniu kowalentnym 
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wiążące parę stanowią elektrony różnych atomów. Wiążąca para elektro¬ 
nów jest więc wspólna dla obu związanych atomów. W grupie aminowej 
—NH 2 atom azotu wiąże się z trzema atomami: z jednym atomem węgla 
i dwoma atomami wodoru. Każdy z wiążących atomów udziela atomowi 
azotu po jednym elektronie. W ten sposób liczba elektronów na powłoce 
zewnętrznej atomu azotu zostaje uzupełniona do ośmiu — najwyższej 
możliwej liczby elektronów na ostatniej powłoce. Z tych ośmiu elektro¬ 
nów sześć w postaci trzech par elektronowych bierze udział w wiązaniach 
kowalentnych. Pozostaje jedna para nie biorąca udziału w żadnym wiąza¬ 
niu. Jest to tak zwana samotna lub swobodna para elektronów, która 
w pewnych warunkach może brać udział w łączeniu się atomów. W tym 
jednak przypadku oba elektrony wiążące pochodzić będą od tego samego 
atomu. Jest to więc wiązanie innego rodzaju — wiązanie koordynacyjne. 



Schemat wiązania grupy aminowej z grupą wodorotlenową: a — wiązanie koordy¬ 
nacyjne; b — wiązanie kowalentne (atomowe). 

Pierwsza powłoka elektronowa każdego atomu zawiera normalnie . naj¬ 
wyżej dwa elektrony. W pewnych jednak warunkach atom wodoru może 
uzupełnić tę ilość do czterech, przyjmując taką właśnie samotną parę 
elektronów. Powstaje wówczas typ związku przyłączeniowego, zwanego 
również związkiem addycyjnym, cząsteczkowym. Przykładem tego jest 
wiązanie występujące w chlorku amonowym NH 4 C1, a raczej NH 3 .HCI, 
ponieważ oba wiążące elektrony w tym przypadku pochodzą od atomu 
azotu, atom wodoru" posiada wtedy na swej powłoce cztery elektrony. 
W. przypadku grupy wodorotlenowej zaczepność jej tłumaczy się obecno¬ 
ścią atomu wodoru, który może przyjąć na swoją powłokę samotną parę 
elektronów i wytworzyć związek cząsteczkowy. 

Postępy w metodach badań i syntezy chemii organicznej również sprzy¬ 
jają rozwojowi chemii leków. Poznanie budowy chemicznej szeregu leków 
pochodzenia naturalnego, możliwość wprowadzenia' do> cząsteczki lub usu- 
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wania z niej różnych ugrupowań atomowych pozwala wykryć jakościowe 
działanie farmakodynamiczne poszczególnych grup chemicznych. Wyłania 
się możliwość, przynajmniej teoretyczna, syntetycznego otrzymywania le¬ 
ku o właściwościach z góry przewidzianych. Na tej podstawie już w roku 
1888 wprowadzono do lecznictwa sulfonale, jako grupę leków nasennych. 
W roku 1903 przykre w swym działaniu sulfonale wyparte zostały przez 
inną grupę leków nasennych — pochodne kwasu barbiturowego'. Leki te 
otrzymane zostały przez E. Fischera i J. V. Meringa na podstawie założe¬ 
nia, że działanie nasenne grupy etylowej zostanie wzmocnione przez po¬ 
łączenie jej z mocznikiem. 

Triumfem tego kierunku badań było wykrycie miejscowo znieczulają¬ 
cych właściwości grupy benzodlowej w kokainie, co doprowadziło' do syn¬ 
tetycznego otrzymania stowainy — namiastki kokainy (Fourneau 1904). 
W wyniku tych badań do lecznictwa wprowadzono szereg syntetycznych 
leków o. działaniu miejscowo' znieczulającym. Zagadnienie zależności dzia¬ 
łania farmakologicznego od budowy chemicznej związku dalekie jest jesz¬ 
cze od ostatecznego rozwiązania. Znane są bowiem związki o różnej budo¬ 
wie chemicznej, które wykazują podobne działanie farmakodynamiczne 
i odwrotnie, związki o budowie chemicznej podobnej, wykazujące różne 
działanie farmakodynamiczne. Bliższe porównanie badanych substancji 
nasuwa wniosek, że dla działania farmakodynamicznego miarodajna jest 
nie tyle budowa chemiczna, ile właściwości fizyko-chemiczne rozpatry¬ 
wanych ciał. Zmiany w budowie chemicznej cząsteczki wpływające na 
jej właściwości fizyko-chemiczne powodują równocześnie zmiany w dzia¬ 
łaniu farmakodynamicznym. Wspólna właściwość fizyko-chemiczna może 
więc łączyć w działaniu farmakodynamicznym ciała o różnej budowie 
chemicznej. Taką wspólną właściwością fizyko-chemiczną jest np. roz¬ 
puszczalność substancji w lipoidach i w wodzie, współczynnik podziału 
w tych płynach jest charakterystyczny dla działania narkotycznego (lipoi- 
dalna teoria narkozy Overtona i Meyera). Fluorescencja jest również ce¬ 
chą fizyko-chemiczną łączącą ciała pod względem działania farmakody¬ 
namicznego. W roku 1935 Oesterlin spostrzegł, że leki malariobójcze mają 
fluorescencję niebieską, piroplazmobójcze —- czerwoną, a trypanosomo- 
bójcze — zieloną. W ten sposób dochodzimy do obecnego etapu rozwoju 
chemii leków, etapu wprowadzenia do niej metod fizyko-chemicznych. 

W latach 1935—1939 stwierdzono, że lek może brać czynny udział 
w procesach przemiany materii, w procesach biochemicznych, przebiegają¬ 
cych w organizmie czy w komórce. Odkrycie to doprowadziło do właści¬ 
wego poglądu na istotę choroby i przyczyniło się do wprowadzenia tak 
zwanego biochemicznego leczenia choroby. 



III. LEK I LECZNICTWO 

Procesy życiowe, charakteryzujące ustrój żywy, przebiegają w nim 
z wielką prawidłowością. Każde zachwianie tej prawidłowości, tej równo¬ 
wagi, prowadzi niezmiennie do stanu zwanego chorobą. Do przywrócenia 
prawidłowego funkcjonowania chorego organizmu potrzebna! jest wówczas 
interwencja z zewnątrz, to co powszechnie nazywamy leczeniem. 

W walce z 'chorobą lekarz dysponuje szeregiem środków objętych 
wspólną nazwą „czynniki terapeutyczne” albo „środki terapeutyczne” 
względnie „środki lecznicze”. Zależnie od natury zastosowanych środków 
dzielimy je na dwie grupy: 

1: fizyczne środki lecznicze. 

2. chemiczne środki lecznicze. 

1. Fizyczne środki lecznicze. Do tej grupy zaliczamy wyzyskiwane 
w lecznictwie zjawiska fizyczne, jak np. elektryczność, albo właściwości 
fizyczne pewnych ciał, np. promieniotwórczość izotopów. Leczenie za po¬ 
mocą tych środków, tak zwana fizykoterapia, obejmuje zabiegi za pomocą: 

a) wody — hydroterapia, czyli wodolecznictwo, 

b) ciepła — termoterapia, czyli ciepłolecznictwo, 

c) światła —- helioterapia, czyli światłolecznictwo, 

d) elektryczności — elektroterapia, czyli elektrolecznictwo, 

e) czynności mechanicznych — leczenie medyko-mechaniczne. 

2. Chemiczne środki lecznicze. Tu należą ciała chemiczne stosowane 
w lecznictwie na skutek ich właściwości chemicznych i farmakodynamicz- 
nych. Wszystkie ciała chemiczne wprowadzane do ustroju można znów po¬ 
dzielić na kilka grup, zależnie od spełnianej przez nie roli, tj. na: 

a) środki spożywcze — substancje, stanowiące materiał budul¬ 
cowy dla ustroju lub dostarczające mu energii cieplnej. 

b) leki — ciała zdolne do przywrócenia prawidłowego funkcjonowa¬ 
nia chorego ustroju lub złagodzenia przebiegu choroby. 

c) trucizny — ciała, które po wprowadzeniu do ustroju mogą zmie¬ 
niać lub burzyć jego prawidłowe funkcjonowanie. 

Między środkami spożywczymi, lekami i truciznami nie ma ścisłej gra¬ 
nicy, ponieważ jedna i ta sama substancja zależnie od szeregu okoliczności 
może być zarazem środkiem spożywczym, lekiem lub nawet trucizną. 
Przykładem tego jest chlorek sodowy, który w postaci soli kuchennej 
stanowi środek spożywczy, w postaci roztworu fizjologicznego podawany 
jest czasami jako lek, a wprowadzony dó ustroju w zbyt wielkiej ilości 
może wywołać objawy zatrucia w postaci gorączki, a więc jest wtedy 
trucizną. 

Istotna różnica pomiędzy tymi ciałami zależy od roli spełnianej przez 
nie w ustroju oraz od dawki, w jakiej wprowadza się je do ustroju. Dawka 
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oznacza ilość podanej substancji. Zależnie od wywołanego efektu rozróż¬ 
niamy następujące dawki: 

1. Dawka obojętna, to taka maksymalna ilość danej substancji, 
która wprowadzona do ustroju nie wywoła jeszcze żadnego działania far- 
makodynamicznego. Substancje, których dawka obojętna jest bardzo mała, 
nazywamy silnie działającymi. Do nich należą między innymi trucizny. 
Substancje, których dawka obojętna jest bardzo duża, nazywamy ciałami 
obojętnymi. 

2. Dawka lecznicza (dosis curativa — dawka terapeutyczna), to 
najmniejsza ilość wprowadzonej do ustroju substancji, która wywołuje już 
efekt leczniczy. Stanowi ona tę ilość substancji, która osłabia czy pobudza 
prawidłowe działanie ustroju, albo atakuje drobnoustroje, nie szkodząc 
ustrojowi nosiciela. 

3. Dawka trująca (dosis toxica — dawka toksyczna), to ilość 
substancji, która wprowadzona do ustroju wywołuje niebezpieczne obja¬ 
wy zatrucia, nie powodując jednak śmierci. 

4. Dawka znoszona (dosis tolerata, dosis subletalis), to największa 
ilość substancji, która wywołuje powstanie objawów zatrucia, nie powo¬ 
dując śmierci. Między najmniejszą dawką trującą a dawką znoszoną ist¬ 
nieje następująca różnica: dawka trująca jest minimalną dawką wywołu¬ 
jącą już objawy zatrucia, dawka znoszona jest maksymalną dawką tru¬ 
jącą, której przekroczenie może spowodować śmierć. 

5. Dawka śmiertelna (dosis letalis) — najmniejsza ilość sub¬ 
stancji, która wprowadzona do ustroju powoduje śmierć. 

Siłę działania leku chemoterapeutycznego wyraża się współczynnikiem 
chemoterapeutycznym. Jest to stosunek dawki leczniczej do dawki zno¬ 
szonej : 

dosis curativa 

współczynnik ćhemoterapeutyczny = -—-- 

dosis tolerata 

W praktyce istnieje jeszcze dawka maksymalna lekospisu, 
jest to dawka, oznaczająca ilość danej substancji, która może być podana 
choremu. Dawki te farmaceuta musi dobrze pamiętać, gdyż nie wolno mu 
ich przekraczać. 

Co to są leki? 

Są to substancje, które mogą zastąpić, uzupełnić lub zmienić w ustroju 
ciała brakujące, a niezbędne do uregulowania zmienionych funkcji, czy 
też ich wzmożenia, lub zdolne dp niszczenia czynników chorobotwórczych. 

Rabuteau lekami nazywa takie ciała, które mają właściwości doprowa¬ 
dzenia chorego ustroju, do stanu prawidłowego funkcjonowania, lub które 
mogą usuwać albo zobojętniać ciała obce, szkodliwe dla ustroju., 

Wydział Farmaceutyczny w Paryżu wydał w dniu 3 czerwca 1943 roku 
na żądanie Ministerstwa Zdrowia następującą definicję leku: „Pod nazwą 
lek należy rozumieć wszystkie surowce, substancje lub kompozycje sto¬ 
sowane w celu leczenia choroby lub jej zapobiegania”. 



Zachwianie równowagi procesów życiowych w ustroju powoduje cho¬ 
robę. Nie zawsze jednak to zachwianie równowagi wymaga interwencji 
zewnętrznej, każdy bowiem ustrój posiada w sobie pewną zdolność do 
sam o leczenia się — aut o terapii. Wiemy z życia codziennego, 
że w lekkich chorobach, np. w katarze, powrót do zdrowia następuje naj¬ 
częściej bez pomocy lekarza. Czynnikami samoleczenia, czyli siłami odpor¬ 
nościowymi ustroju są np.: gorączka — wzrost temperatury ciała, oraz 
leukocytoza — gromadzenie się białych ciałek krwi, leukocytów w za¬ 
grożonych częściach tkanek. Poważną rolę w. samoleczeniu odgrywają 
również ciała ochronne wytwarzane przez organizm. 

Idealną terapią jest więc leczenie tego rodzaju substancjami, które 
ustrój wytwarza sam w walce z chorobą, lecz których w danej chwili 
nie może wytworzyć w dostatecznej ilości. Ten sposób leczenia nazywa 
się terapią podstawienia, czyli terapią substytucji 
i obejmuje leczenie za pomocą szczepionek i surowic, jak również poda¬ 
wania hormonów w leczeniu pewnych objawów nieprawidłowego działa¬ 
nia gruczołów. 

Terapia podstawienia jest szczególnym przypadkiem terapii etio¬ 
logicznej, zmierzającej przede wszystkim do usunięcia przyczyny 
choroby, a więc do leczenia swoistego. O działaniu swoistym, ściśle rzecz 
biorąc, można mówić tylko wtedy, kiedy lek jest przystosowany do zwal¬ 
czania jednego tylko czynnika chorobotwórczego, np. toksyny tężcowej. 
Nie każde jednak leczenie etiologiczne jest leczeniem swoistym. Sulfona¬ 
midy np. są lekami całkowicie etiologicznymi, nie mają jednak działania 
swoistego, ponieważ hamują rozwój paciorkowców i grpnkowców, cho¬ 
ciaż nie z tą samą intensywnością. 

Najliczniejszą grupę stanowią leki stosowane w tzw. terapii pb ja¬ 
wo w e j — terapii sympt oma to logicznej. Jak już z samej 
nazwy wynika, terapia ta zajmuje się przede wszystkim- objawami, nie 
troszcząc się o przyczyny choroby. Leki stosowane w tej terapii nie mają 
więc działania swoistego przeciw określonej chorobie usuwają one tylko 
jej objawy. Tę grupę leków dzielimy na: 

1. leki O' działaniu dynamiczno-organotropowym, 

2. leki o działaniu statycznym. 

Leki dynamiczn o-o rganotropo we zostosowane w pewnych 
dawkach wywołują wykrywalne zmiany w pracy narządów. Przy zaburze¬ 
niach czynnościowych danego narządu mogą one przywrócić prawidłowe 
jego funkcjonowanie. Do leków tych należą np.: glikozydy naparstnicy, 
jako leki sercowe; lobelina jako środek pobudzający ośrodek oddechowy; 
apomorfina, jako środek pobudzający ośrodek wymiotny; eter i chloroform 
jako środki porażające ośrodkowy układ nerwowy. Tego rodzaju substan¬ 
cje działają więc selektywnie, tzn. wybiórczo na jeden narząd. Nie 
wyklucza to oczywiście możliwości ich ubocznego działania na narządy 
inne. 
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Leki statyczne różnią się od dynamiczno-organotropowych tym, 
że ich działanie pozostaje do' pewnego stopnia ukryte, nie wywołują one 
widocznych zmian funkcjonalnych. Efekt farmakodynamiczny uwidocz¬ 
nia się dopiero po wywołaniu podniety, której wynik będzie inny niż 
w przypadku nieobecności leku statycznego. Tak np. działanie alkaloi¬ 
dów sporyszu na ciśnienie krwi nie będzie bezpośrednio widoczne. Jeżeli 
jednak zaraz po zastosowaniu sporyszu podamy adrenalinę, wówczas ciś¬ 
nienie krwi ulegnie obniżeniu. Normalnie adrenalina powoduje podnie¬ 
sienie się ciśnienia krwi. 

Zarówno działanie dynamiczne, jak i statyczne polega na zmianach 
w protoplazmie komórkowej i dlatego istotnej różnicy między tymi leka¬ 
mi nie ma. Według Heubnera przy działaniu leków statycznych zmiana 
stanu funkcjonalnego „alobioza” nie jest widoczna. Może ona być dopro¬ 
wadzona do stanu prawidłowego „eubiozy” z pomocą naturalnych sił 
ustroju lub leków. Jeżeli zachwiany stan nie wróci do prawidłowego funk¬ 
cjonowania, wówczas może dojść do choroby „patobiozy”. 

Przy wprowadzaniu do ustroju leków działających statycznie bardzo 
często spostrzegamy wzrost odporności. Ponieważ takie środki atakują 
na ogół protoplazmę, a więc nie mają selektywnego działania na pewne 
narządy, przeto są one nieswoiste. Z tego powodu mówi się czasami 
o nieswoistej te r a p i i bodźcowej (np. koloidoterapia), lub 
też o aktywowaniu proto plaż my. 

Lek w postaci gotowej, podawanej choremu, nazywamy lekarstwem. 
Postać leku ma również duże znaczenie, przeto dla każdego konkretnego 
przypadku należy dobrać najbardziej odpowiednią. Nie jest równoznaczne 
np., czy podamy chininę w postaci Tinctura Chinae, czy też w postaci ta¬ 
bletek lub pigułek. Herbatki i nalewki zawierają nie tylko zasadniczo 
działające ciała czynne, lecz również ciała towarzyszące, które wpływają 
na charakter działania. W wielu przypadkach należy zatem stosować nie 
czyste substancje, lecz przetwory galenowe zawierające tę substancję. 
W innych znów przypadkach pożądany wynik leczniczy może być osiąg¬ 
nięty tylko stosowaniem substancji czystej. 

Stosując kilka farmakodynamicznie czynnych ciał należy pamiętać 
o tym, że mogą one wzajemnie na siebie oddziaływać. Istnieją substancje, 
które nie mogą być podawane obok siebie, ponieważ tworzą mieszaniny 
nie zgadzające, się, tzw. niezgodności recepturowe — incom- 
patibilia. Liąuor Ammonii anisatus np. nie może być mieszany z solami 
alkaloidów, ponieważ jako zasada wytrąca nierozpuszczalne w wodzie al¬ 
kaloidy. Sole metali ciężkich mogą również wytrącać alkaloidy. Siarczany 
nie mogą być łączone z solami ołowiu, ponieważ wytrącałby się siarczan 
ołowiu. Soli żelaza nie należy stosować z fenolami lub z przetworami za¬ 
wierającymi ciała garbnikowe. Nie miałoby więksezgo sensu łączenie 
leków pobudzających pewne funkcje z lekami hamującymi te same funk- 
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cje. Zjawiska tego rodzaju nazywamy antagonizmem leku. Przez 
kombinowanie odpowiednio dobranych leków można jednak wzmocnić 
działanie pożądane a osłabić działanie niepożądane — uboczne. Przykła¬ 
dami mogą być weramon, salipiryna itp. 

W mieszaninie leków otrzymuj emy niekiedy zsumowanie, a nawet 
wzmożenie działania. Według reguły Biirgiego' działanie leków sumuje 
się wtedy, kiedy łączone składniki posiadają ten sam sposób działania 
i podobny punkt zaczepienia. Jeżeli, nie zgadzają się one co do punktu 
zaczepienia lub co do sposobu działania, wówczas możliwe jest wzmożenie 
działania, to jest otrzymanie efektu większego od sumy działania poszcze¬ 
gólnych składników. Zjawisko to nazywamy synergizmem. Reguła 
Biirgiego umożliwia tzw. syntezę farmakodynamiczną, to znaczy dobiera¬ 
nie leków w taki sposób, aby uzyskać wzmożenie działania. Umożliwia to 
nie tylko stosowanie mniejszych dawek, lecz; również usunięcie ewentual¬ 
nego działania ubocznego i reakcji alergicznych. W niektórych surowcach, 
jaknp. naparstnica, opium, mamy prawie optymalne kombinacje ciał 
czynnych i z tego powodu produkty naturalne w wielu przypadkach prze¬ 
wyższaj ą w działaniu wyodrębnione z nich związki czyste. 

Jak z tego wynika, racjonalna terapia lekami możliwa jest tylko przy 
dokładnej znajomości przebiegu choroby oraz działania stosowanego leku. 
Momenty te uwzględnia medycyna oficjalna. Obok niej istnieje szereg 
tzw. systemów leczenia, nie zawsze opartych na przesłankach naukowych. 

Wielu zwolenników ma homeopatia i tzw. biochemia. Twór¬ 
cą homeopatii był lekarz Samuel Hahnemann (1755—1834). System swój 
opracował on na podstawie spostrzeżenia dokonanego na samym sobie. 
Spostrzegł on mianowicie, że kora chinowa — lek przeciwgorączkowy — 
wywołała u niego zjawienie się gorączki. Doprowadziło to do sformuło¬ 
wania pierwszego podstawowego prawa homeopatii: similia similibus cu~ 
rentur. A więc leki wywołujące w zdrowym ustroju pewne objawy choro¬ 
bowe leczą choroby, którym towarzyszą te same objawy. Zasada ta sta¬ 
nowi nawrót do spostrzeżenia Hipokratesa: ,,To co wywołuje chorobę, 
leczy również tę samą chorobę”, czyli, że dwie podobne choroby występu¬ 
jące równocześnie leczą się wzajemnie. Z wystąpieniem Hahnemanna roz¬ 
poczęto badania objawów chorobowych wywoływanych przez różne leki. 

Drugie podstawowe prawo homeopatii głosi, że działanie małych dawek 
środka leczniczego wprowadzonego do- chorego ustroju usuwa objawy, ja¬ 
kie wywołują duże dawki tego samego leku w ustroju zdrowym. Stąd 
wniosek, że choroby leczy się małymi dawkami tych leków, które w du¬ 
żych dawkach u ludzi zdrowych wywołują objawy danej choroby. Hahne¬ 
mann wygłosił następnie pogląd, że przez, odpowiednie rozcieńczanie le¬ 
ków do dziesiętnych lub setnych odsetka można substancję „odmateriali- 
zować”. Ńa siłę życiową lek taki działać będzie jedynie przez energię 
dynamiczną „dynamis” } a więc przez tzw. potencjonowanie — dynami- 
zację. 
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„Biochemia” (Schiissler 1857—1898) przyjmuje, że choroba polega na 
zaburzeniu mineralnej przemiany materii, może więc być wyleczona przez 
podawanie odpowiednich ciał nieorganicznych. 


IV. ENZYMY, HORMONY I WITAMINY 


Do leków tych należą takie związki, które ustrój wytwarza sam, a które 
potrzebne mu są do normalnego funkcjonowania poszczególnych organów 
lub do walki z chorobą. Substancje te powstają w ustroju w wyniku pro-' 
cesów biochemicznych. W przypadku, kiedy związki te nie mogą być wy¬ 
tworzone przez ustrój w ogóle względnie w dostatecznej ilości, wówczas 
powstają zaburzenia w funkcjonowaniu odpowiednich narządów. Zaburze¬ 
nia te można leczyć przez wprowadzenie do ustroju tego rodzaju Substan¬ 
cji. Do związków, wytwarzanych przez ustrój, a kierujących pewnymi 
funkcjami w organizmie, należą enzymy i hormony. 

Z enzymami i hormonami wiąże się dalsza grupa związków objętych 
wspólną nazwą witaminy. Spełniają one w ustroju funkcje zbliżone do 
enzymów i hormonów, nie są jednak wytwarzane przez organizm i z tego 
powodu muszą być doprowadzone z zewnątrz. 

Wykrycie enzymów, hormonów i witamin miało duże znaczenie w nau¬ 
ce, ponieważ po raz pierwszy pozwoliło wejrzeć w przebieg reakcji bio¬ 
chemicznych odbywających się w ustroju i wytłumaczyć szereg zjawisk 
życiowych dotychczas niewyjaśnionych. Do takich zagadnień należało wy¬ 
tłumaczenie powstawania związków organicznych. Przyjmowano, że 
związki te mogą być wytworzone tylko przez organizm żywy, rozporządza¬ 
jący pewną szczególną siłą — siłą życiową — vis vitalis, konieczną do 
powstawania związków organicznych. Teoria ta otrzymała nazwę teorii 
witalistycznej. Przetrwała ona do połowy XIX wieku, a podważona została 
przez Wóhlera, który w 1828 roku syntetyzował w laboratorium mocznik. 
Definitywnie teoria ta upadła między innymi na skutek wykrycia enzymów, 
hormonów i witamin — ciał wpływających na mechanizm procesów bio¬ 
chemicznych. 

Biorąc chronologicznie, pierwszymi poznanymi ciałami z tej grupy były 
enzymy. Wykrył je Spallanzani w 1783 roku, stwierdziwszy, że sok żołąd¬ 
kowy ptaków rozpuszcza mięso. 

Naukę o hormonach — endokrynologię — stworzył Brown- 
Seąuard w 50 latach ubiegłego stulecia. Pierwszym poznanym hormonem 
była adrenalina, otrzymana w 1901 roku w postaci krystalicznej. Do jej 
wykrycia przyczynili się również dwaj polscy badacze Cybulski i Szymo- 
nowicz. 

Najpóźniej stwierdzono istnienie witamin, jakkolwiek awitaminozy, 
a przede wszystkim szkorbut, znane były od bardzo' dawna. Istnienie wita- 


26 



min wykazał Bunge, który w 80 latach ubiegłego stulecia, chcąc po¬ 
twierdzić panujący wówczas pogląd, że pożywienie musi się składać z biał¬ 
ka, węglowodanów, tłuszczów, wody i soli mineralnych, przeprowadził 
doświadczenie, polegające na podawaniu zwierzętom doświadczalnym tych 
pięciu składników w postaci czystej. Przekonał się on wówczas, że mimo 
zastosowania najrozmaitszych kombinacji tych składników, zwierzęta gi¬ 
nęły wykazując różnorodne zaburzenia. Z doświadczeń tych wynikał wnio¬ 
sek, że pożywienie złożone z wymienionych składników nie wystarcza do 
normalnego funkcjonowania ustroju, że w pożywieniu takim brak jakichś 
substancji, dalszego składnika niezbędnego w pożywieniu, składnika, który 
później nazwano witaminami. 

Wstępem do wykrycia pierwszej witaminy, witaminy Bi, było spostrze¬ 
żenie, poczynione przez Eijkmana w 1897 roku, że .kury karmione polero¬ 
wanym ryżem zapadają na zapalenie nerwów, chorobę zwaną u ludzi 
beri-beri. Chorobę tę łatwo można wyleczyć przez, karmienie chorych kur 
ryżem niepolerowanym. Z tego spostrzeżenia wynikał wniosek, że po- 
włoczki ryżu muszą zawierać jakiś czynnik niezbędny w pożywieniu. 
Składnik ten wyodrębniony został w 1911 roku przez Kazimierza Funka. 
Otrzymana przez Funka substancja, występująca w łuskach ryżu, zawiera 
w swej cząsteczce grupę aminową, a ponieważ składnik ten jest koniecz¬ 
nym czynnikiem do normalnego funkcjonowania pewnych organów, prze¬ 
to otrzymana amina uznana została za aminę konieczną do życia — amina 
necessaria ad vitam, stąd amina vitae i ogólna nazwa dla wszystkich tego 
rodzaju związków vitae amina, = witamina. Termin witamina nie jest 
słuszny, ponieważ nie wszystkie witaminy zawierają grupę aminową, 
a więc nie wszystkie są aminami. Jednakże nazwa ta przyjęła się po¬ 
wszechnie i jest stosowana we wszystkich językach. 

Witaminy są to ciała pochodzenia egzogenicznego, to znaczy są dopro¬ 
wadzane z zewnątrz. Są one niezbędne do normalnego funkcjonowania 
ustroju, lecz ustrój sam nie jest w stanie wytworzyć tych związków^prze¬ 
to muszą one być podawane choremu. Normalnie człowiek zaopatruje się 
w te składniki z pożywieniem. 

Pomiędzy enzymami, hormonami i witaminami nie ma ścisłej granicy. 
Hormony są ciałami pochodzenia endogenicznego, to znaczy ustrój sam je 
wytwarza. Ta różnica nie jest jednak istotna, ponieważ może się zdarzyć, 
że jedno i to samo ciało może być witaminą i. hormonem. Na przykład 
kwas askorbinowy — witamina C — dla człowieka jest witaminą, gdyż 
jego organizm kwasu tego nie wytwarza. Organizm psa czy szczura potrafi 
ciało to syntetyzować, wobec czego dla tych zwierząt kwas askorbinowy 
byłby według tej nomenklatury hormonem. 

Witaminy i hormony są biokatalizatorami i łączą się z fermentami. Po¬ 
dane w małych ilościach katalizują reakcje, zachodzące w żywej komórce. 
Związek witamin z enzymami występuje również i w tym, że witaminy 
niekiedy są częścią składową enzymów, stanowią mianowicie właściwą 
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grupę czynną enzymu — grupę prostetyczną, tak zwany koenzym. Przez 
połączenie się koenzymu z apoenzymem (nosicielem) białkiem — powsta¬ 
je enzym właściwy — holoęiizym. 


A. HORMONY 

Hormonami (hormao = pobudzam) nazywamy produkty, wytwarzane 
przez gruczoły wydzielania wewnętrznego, regulujące w ustroju pewne 
procesy fizjologiczne. Twórcą nauki o hormonach, endokrynologii, jest 
Brown-Seąuard (1856). Termin hormony wprowadził Starling w 1905 r. 
Do gruczołów produkujących hormony należą: 

1. Przysadka mózgowa. 

a) przedni płat przysadki wytwarza hormony: wzrostowy, 
tyreotropowy, kortykotropowy, prolaktynę i inne; 

b) tylny płat przysadki wytwarza: oksytocynę i wazopresynę; 

c) średni płat przysadki wytwarza hormon melanoforowy. 

2. Nadnercza. 

a) kora nadnerczy wytwarza glikokortykoidy, mineralokor- 

tykoidy. 

b) rdzeń nadnerczy wytwarza adrenalinę i noradrenalinę. 

3. Trzustka — c insulinę. 

4. Tarczyca — tyroksynę. 

5. Gruczoły płciowe — hormony płciowe — seksageny. 

6. Gruczoł przytarczyczny — paratyreoidynę. 

1. HORMONY PŁCIOWE — SEKSOGENY 

Pierwsze spostrzeżenia nad działaniem hormonów gruczołów płciowych 
przeprowadził Berthold w 1849 roku. Obecnie wiemy, że hormony te pro¬ 
dukuje przedni płat przysadki mózgowej, łożysko oraz, gonady. Natural¬ 
nym źródłem ich otrzymywania jest mocz ogierów i ciężarnych klaczy. 

Pod względem chemicznym hormony płciowe należą do 1 steroidów i wy¬ 
wodzą się od androstanu lub od estranu: 



Hormony płciowe dzielimy na męskie — androgeny i żeńskie — gyno- 
geny, a) luteinizujące — gestageny i b) rujotwórcze — estrogeny. 



a. Hormony męskie — Androgeny 

Hormony męskie wpływają na rozwój męskich narządów płciowych 
-oraz nadają osobnikom męskim wtórne cechy płciowe, decydują również 
o żywotności spermy. Pod względem budowy chemicznej są one pochod¬ 
nymi androstanu nie mającymi łańcucha bocznego. Estryfikacja tych hor¬ 
monów na ogół podnosi i przedłuża ich działanie farmakodynamiczne. 

Siłę działania hormonów męskich mierzy się w jednostkach kogucich. 
Jednostkę kogucią stanowi taka najmniejsza ilość substancji czynnej, któ¬ 
ra zastrzyknięta serii 4 kapłonów rasy White-Leghorn w ściśle określonych 
warunkach, wywołuje wzrost całkowitej powierzchni grzebienia o 20%. 
Powierzchnię grzebienia mierzy się planimetrycznie na fotografii. Jedno¬ 
stkę międzynarodową stanowi 0,1 mg wzorcowego preparatu — andro- 
steronu: 



Do stosowanych w lecznictwie hormonów męskich należą: 

TESTOSTERON 

Testosteron. A 4 -Androsten-17[3-ol-3-on. 



C19H28O2 

Bezbarwne kryształy lub biały krystaliczny proszek bez zapachu i sma¬ 
ku. W wodzie prawie nie rozpuszcza się. Rozpuszcza się w 5 częściach al¬ 
koholu, w eterze, chloroformie, acetonie, dioksanie. 

Temperatura topnienia 152 — 156°. Roztwór 0,1 g testosteronu w 10 ml 
dioksanu skręca płaszczyznę światła spolaryzowanego w prawo, przy czym 
[a)g = + 104 do + 112°. 

Produktem wyjściowym przy fabrykacji testosteronu jest cholesterol, 
który po estryfikacji bezwodnikiem kwasu octowego przeprowadza się 
w dwubromopochodną: 
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. Otrzymany octan dwubromocholesterolu, utleniany kwasem chromo¬ 
wym, daje octan dwubromodehydroandrosteronu, który pod działaniem 
pyłu cynkowego w temperaturze 20 do 25° przechodzi w octan dehydro- 
epi-androsteronu. Pochodna ta poddana redukcji wodorem w obecności ni¬ 
klu Raneya daje octan androstendiolu: 


CH,—CO—O 



CH 3 —CO—O 




CH,—CO 


W reakcji tej powstaje około 85°/o izomeru beta i około -15°/o izomeru 
alfa. Do syntezy testosteronu potrzebny jest izomer beta. Oddziela się go 
od izomeru alfa przez benzoilowanie za pomocą chlorku benzoilu, a następ¬ 
nie przez krystalizację z metanolu. Izomer alfa pozostaje w ługu pokrysta- 
licznym, podczas gdy izomer beta wykrystalizowuje. Wyodrębniona beta- 
pochodna: 3-acetylo-17|3-benzoilowa poddana Częściowemu zmydlaniu wo¬ 
dorotlenkiem potasowym w środowisku chlorku metylu przechodzi w 17(3- 
-benzoesan A5-androsten-3a,17(3-diolu: 
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Utlenianie benzoesanu androstendiolu izopropylanem glinowym w śro¬ 
dowisku doskonale wysuszonym (metoda Oppenauera) daje benzoesan tes¬ 
tosteronu. Zmydlanie otrzymanego' estru benzoesowego testosteronu roz¬ 
tworem wodorotlenku potasowego w alkoholu metylowym w temperaturze 
wrzenia uwalnia testosteron. 

Estryfikacja testosteronu podnosi jego rozpuszczalność w olejach. Z tego 
względu w lecznictwie stosowane są estry, do których należy: 

PROPIONIAN TESTOSTERONU 

Testosteronum propionatum. Testosteroni propionas. Testoviron. Perandren. Aner- 
tan. Agovirin. Neo-Hombreol. 17|3-propionoksy-A 4 -andrositeri~3~oin (FP III). 



C22H32O3 

Biały lub kremowobiały, krystaliczny proszek nierozpuszczalny w wo¬ 
dzie, rozpuszczalny w spirytusie 95°, acetonie, benzenie, olejach roślin¬ 
nych. Temp. topn. 118 —122°. 1% roztwór w dioksanie skręca płasz¬ 
czyznę światła spolaryżowanego w prawo: [a]^° + 83 do + 90°. 

Ester ten otrzymuje się działaniem bezwodnika kwasu propionowego 
na testosteron. 

Pod względem farmakologicznym propionian testosteronu ma takie sa¬ 
mo działanie jak testosteron. Na skutek estryfikacji wzrasta rozpuszczal¬ 
ność związku i wobec tego ulega on szybciej resorpcji. 

Testosteron i propionian testosteronu podawane są drogą parenteralną. 
Wprowadzone per, os nie działają. W lecznictwie stosowane są w postaci 


31 



roztworów olejowych i podawane drogą zastrzyków domięśniowych, 
w dawce od 5 do 25 mg dziennie propionianu. 

Do dalszych pochodnych testosteronu, stosowanych w lecznictwie na¬ 
leży: 

METYLO TESTOSTERON — METHY LTESTOSTERONU M 
Metandren. 17a-metylo-A 4 -andro!StenM7j3-ol-3-on 



Białe lub słabożółte kryształy lub krystaliczny proszek bez ^zapachu 
i smaku. Praktycznie w wodzie nie rozpuszcza się, rozpuszcza się w spi¬ 
rytusie 95°, metanolu, eterze i w organicznych rozpuszczalnikach. Temp. 

topn. 162—‘167°. Roztwór 0,1 g preparatu w 10 ml dioksanu wykazuje 
[a]2o = 79 do + 85 °. 

Otrzymuje się go z cholesterolu, który przeprowadza się jak i przy syn-- 
tezie testosteronu w octan dehydro-epi-androsteronu. Związek ten pod 
działaniem bromku metylomagnezowego w roztworze eterowym przecho¬ 
dzi w 17oc-metylo-A5-androsten-3a,17|3-diol. Otrzymany związek utlenia¬ 
ny izopropyłanem glinowym (metodą Oppenauera) daje metylotestosteron: 



Na działanie testosteronu i metylotestosteronu decydujący wpływ ma 
przestrzenne ułożenie się grupy wodorotlenowej (grupa hydrofiłowa). 
Czynne preparaty otrzymuje się tylko przy ułożeniu się tej grupy w po¬ 
zycji beta (pełna kreska), ułożenie się jej w pozycji alfa (kropkowana 
kreska) daje preparaty nieczynne. Testosteron jest najczynniejszym hor¬ 
monem tej grupy. Wprowadzenie grupy metylowej (grupa lipofilowa) 
w pozycji 17 daje lek o bardzo silnym działaniu przy podawaniu per os. 
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Grupa ta zmieniać ma również działanie preparatu: zjawia się mianowicie 
działanie typu progesteronu. 

Oba te preparaty stosowane są w leczeniu niedoczynności gruczołów 
męskich oraz do zwalczania nadmiernej laktacji. Stosuje się je także do 
implantacji, np. przy leczeniu nowotworów złośliwych. 

b. Hormony żeńskie — Gynogeny 

Pod względem budowy chemicznej hormony żeńskie wywodzą się z obu 
węglowodorów: 

1. z androstanu — tu należą hormony ciałka żółtego — hormony 
luteinizujące, tak zwane gestageny. 

2. z estranu — tu należą hormony występujące w pęcherzykach 
Graafa, tak zwane hormony rujotwórcze — estrogeny. 

a) Hormony luteinizujące — gestageny' 

Do tej grupy należą: 

PROGESTERON — PROGESTERONUM 

Agolutin. Hormoluton. Lipo-Lutin. Lutein. Lutocyiclin. Lutro-mon.Prcigestin. Pro]utoń. 
Syntolutan. A 4 -Pregnen-3,20-dion. i(FP III). 



C21H30O2 

Biały, krystaliczny bezwonny proszek lub bezbarwne kryształy trwałe 
na powietrzu. Nie rozpuszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w spiry¬ 
tusie, eterze, chloroformie, acetonie, dioksanie. Trudno rozpuszcza się 
w olejach roślinnych i eterze naftowym. Krystalizuje w dwóch odmianach: 
rombowej (a-progesteron) o temp. topn. 128,5 —130° i w postaci igieł 
(P-progesteron) o temp. topn. 120 —122°. Roztwór 0,2 g progesteronu 
przyrządzony na gorąco w 10 ml dioksanu wykazuje [a]^° + 172 do 
+ 182°. 

Otrzymuje się go przez ekstrakcję ciałka żółtego lub łożyska. Synte¬ 
tycznie można go otrzymać ze stygmasterolu, wyodrębnionego z soi. Styg- 
masterol jest jednak produktem trudno dostępnym i drogim, dlatego 
opracowano metodę otrzymywania progesteronu z cholesterolu, który 
znanymi już metodami przeprowadza się w octan dehydro-epi-androste- 
ronu. Pochodna ta pod działaniem cyjanowodoru, otrzymywanego- z cyjan¬ 
ku potasowego i kwasu octowego lodowatego-, w temperaturze wrzenia 
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przekształca się w cyjanóhydrynę octanu dehydro-epi-androsteronu. Po¬ 
wstała cyjanohydryna pod działaniem tlenochlorku fosforu odczepia wodę 
i przechodzi w dehydronitryl androsteronu, który działaniem bromku me- 
tylomagnezowego i następnie 50°/o kwasu octowego przechodzi w dehy- 
dropregnenolon: 



Dehydropregnenolon redukowany wodorem wobec niklu Raneya prze¬ 
kształca się w pregnenolon, a ten utleniany izopropylanem glinowym (me¬ 
toda Oppenauera) przechodzi w progesteron: 




Siłę działania progesteronu mierzy się w jednostkach międzynarodo¬ 
wych, przy czym za jednostkę przyjmuje się 1 mg międzynarodowego pre¬ 
paratu wzorcowego (progesteronu). 

Hormon ten zapewnia zawiązanie się jaja i dlatego stosuje się go- 
w przypadkach bezpłodności dziedzicznych, nawykowych poronieniach itd. 
Podaje się go drogą domięśniową lub przez implantacje. Podany doustnie 
nie działa. 


■ PREGiNENINOLON — PREGNENINOLONUM 


Aethisteronum. Anhydrohydroksyprogesteron. Etynyloteistosteron. Geston-Or,al. Preg- 
nirram. Proigeisterol. Proluton C. Pr on one. 17a-Etynylo-A 4 -aindrosten-173-ol-3-oni. 

C=CH 


C21H28O2 
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Biały lub kremowobiały drobnokrystaliczny proszek, prawie bez zapa¬ 
chu i smaku. Praktycznie nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się 
w acetonie, spirytusie 95°, eterze, bardzo słabo rozpuszcza się w chloro¬ 
formie. Temp. topn. 269—-275°. Roztwór 0,1 g preparatu w 10 ml dio¬ 
ksanu wykazuje [a] ^ +18 do +21°, 0,1 g preparatu w 10 ml piry¬ 
dyny wykazuje [a]o +28 do +35°. 

Jest to pierwszy syntetycznie otrzymany produkt o właściwościach 
hormonu ciałka żółtego. Otrzymuje się go z dehydro-epi-androsteronu 
działaniem acetylenu, najlepiej w ciekłym amoniaku w obecności potasu 
lub magnezu. Otrzymany w ten sposób etynyloandrostendiol utlenia się 
metodą Oppenauera do pregneninolonu: 




Hormon ten różni się w budowie od hormonów naturalnych tym, że 
zawiera w swojej cząsteczce grupę etynylową. Ma on działanie progeste¬ 
ronu i jest stosowany w lecznictwie jako jego analog. Przewyższa on jed¬ 
nak progesteron tym, że może być podawany doustnie. Ta właściwość jest 
związana z obecnością w cząsteczce grupy etynylowej—C=CH, której wy- 
sycenie prowadzi do utraty tej właściwości. 

b) Hormony rujotwórcze — estrogeny 
Do tej grupy hormonów należą: 

ESiTHON — OESTRONUM 

Folliculin. Folikulina. Hormofollin. Menformon. Oestrin. Progynon. Theelin. 

Estra -1,3,5'( 10)-trien-<3t-01 -Cin. (FP III). 


c 18 h 22 o 2 




3* 
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. Drobne białe kryształki lub krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. 
W wodzie prawie nie rozpuszcza się, rozpuszcza się w spirytusie oraz roz¬ 
cieńczonych wodorotlenkach sodowym i potasowym. Łatwo rozpuszcza się 
w eterze, chloroformie, acetonie i dioksanie, słabo w olejach roślinnych. 
Temperatura topnienia 254 do 262°. Roztwór 0,1 g estronu w 10 ml dio¬ 
ksanu na gorąco wykazuje [a]^° +158 do +166°. 

Najbogatszym źródłeńi otrzymywania estronu jest mocz ciężarnych kla¬ 
czy. 

Siłę działania preparatu oznacza się w jednostkach międzynarodowych. 
Za jednostkę przyjęto 0,1 y preparatu standartowego, czyli 1 mg standar¬ 
du zawiera 10 000 jednostek międzynarodowych. 

Estron ogrzewany z 2,5% roztworem (3-naftolu w kwasie siarkowym, 
w temperaturze 100°, a następnie oziębiony — po dodaniu wody daje po¬ 
marańczowe zabarwienie, przechodzące przy dalszym ogrzewaniu w czer¬ 
wone. 

ESTRADIOL 

Agofollin. Dihydroestrin. Dimenform,an. DwuhydrofolikuMna. Oiestergon. Ovoeyclin. 
Progynon DH. Es tra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol. 



Biały lub słabożółtawy krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. 
Praktycznie w wodzie się nie rozpuszcza, rozpuszcza się w spirytusie, ace¬ 
tonie, dioksanie, jak również w rozcieńczonych ługach sodowym i pota¬ 
sowym. W olejach roślinnych rozpuszcza się słabo. Temperatura topnienia 
173—179°. Roztwór 0,1 g estradiolu w 10 ml dioksanu przyrządzony 
przez ogrzewanie wykazuje [ajg’ +76 do +83°. 

Hormon ten otrzymuje się syntetycznie z testosteronu, który uwodor¬ 
niony daje androstanolon. Bromowanie tego produktu prowadzi do dwu- 
bromopochodnej, która po odczepieniu bromowodoru za pomocą kolidyny, 
przechodzi w 1,4-androstandienolon. Ester tego związku ogrzewany 
w próżni 300° odczepia jedną grupę metylową, przy równoczesnym prze¬ 
grupowaniu w części fenolowej: 
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Wyodrębnianie estradiolu następuje poprzez łączenie go z mocznikiem. 
Pod względem działania fizjologicznego jest on 5—7-krotnie silniejszy 
niż estron. Estradiol ma w swojej cząsteczce dwie grupy wodorotlenowe, 
wskutek tego może tworzyć jedno- lub dwuestry. Z estrów tych w lecz¬ 
nictwie zastosowanie znalazły: 

BENZOESAN ESTRADIOLU — OESTRADIOLUM BENZOICUM 

Oestradiolis monobenzoas. Benzoesan estra-l,3,5(10)-trien-3,l'7-diolu. 3-Benzioilo-oksy- 
-<17-hydr!O i ksy-l,3,5<10)- : eiStratrien (FP III) 



^25^28 O3 

Bezbarwne lub żółtawe kryształy bez zapachu i smaku. Prawie nie 
rozpuszcza się w wodzie. Rozpuszcza się w spirytusie, eterze, acetonie, 
chloroformie i dioksanie. Trudno rozpuszcza się w olejach roślinnych. 
Temp. topn. 191—196°. 

Roztwór 0,1 g benzoesanu w 10 ml dioksanu skręca płaszczyznę światła 
spolaryzowanego w prawo [a] 2 ° +57 do +63°. 

Preparat ten otrzymuje się przez estryfikację estronu i następną re¬ 
dukcję do pochodnej estradiolowej: 



Roztwór benzoesanu estradiolu w stężonym kwasie siarkowym jest żół¬ 
tozielony i daje zieloną fluorescencję. 
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DWUPROPIONIAN ESTRADIOLU — OESTRADIOLUM DIPROPIONICUM 
OestradioUs dipropionais. Dwiupropionian, estaa-1,35(10) -itj?iaini-3 i; li7-diolu. 



C24H32O4 • 

Bezbarwne kryształy bez zapachu. Nie rozpuszcza się w wodzie, słabo 
rozpuszcza się w alkoholu, rozpuszcza się w acetonie. Temp. topn. 103—- 
105°. Roztwór 0,1 g preparatu w 10 ml dioksanu wykazuje [a] ^ +57 do 
+ 60°. 

Otrzymuje się go przez redukcję estronu, a następnie przez estryfikację 
powstałego estradiolu za pomocą bezwodnika kwasu propionowego i pro- 
pionianu sodowego. 




C YKLOPENTYLOPROPI ONI AN ESTRADIOLU 
Depofemin. 17 - Cyklopentyl opr opł on,ia,n estra-l,3,5i(10)-trien-3,17-diolu. 



Ester ten ma takie samo działanie i zastosowanie jak estradiol i inne po¬ 
chodne rozpuszczalne w tłuszczach. Jednak rozpuszczony w olejach roślin¬ 
nych wykażuje działanie estrogenowe trwające dłużej aniżeli u benzoe¬ 
sanu względnie propionianu estradiolu. 
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ETYNYLOESTRADIOL 

Estinyl. Estigyl. Ethicyclin. 17a-Etynylo -es te a -1,3,5 (10) -1 r ien- 3,17 (1 - d i ol. 

C=CH 
OH 


C20H24O2 

Biały drobnokrystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Występuje 
w dwóch postaciach: jedna o temp. wrzenia 141—146°, a druga 178—184°. 
Słabo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w acetonie, dioksanie, eterze 
i w wodnych roztworach wodorotlenków alkalicznych. Roztwór 0,1 g esti- 
nylu w 10 ml dioksanu wykazuje skręcalność [a]^° +1°. 

Otrzymuje się go z estronu działaniem bromku etynylomagnezowego. 
Otrzymana pochodna poddana hydrolizie daje etynyloestradiol: 

f 

H°-l^ 

Etynyloestradiol jest jednym z najsilniejszych środków estrogenowych. 
Może on być podany doustnie, ponieważ w ustroju nie ulega rozkładowi. 

ESTRIOL 

Ovestin. Th'eelol. Trihydroxyoestratrien. Estra-l,3,5(10)-trien-3,16a,17|3-triol. 



Biały mikrokrystaliczny proszek bez zapachu i smaku. W wodzie prawie 
nie rozpuszcza się, rozpuszcza się w acetonie, dioksanie, w 500 częściach 
alkoholu 95°. Temp. topn. 281—283°. 

Otrzymuje się go ż eteru metylowego estronu, który działaniem azotynu 
izoamylowego w obecności butylanu potasowego przeprowadza się w od¬ 
powiedni oksym, podstawiony w pozycji 16. Związek ten redukuje się na¬ 
stępnie cynkiem i kwasem solnym do odpowiedniego ketolu: 
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Ketol redukowany amalgamatem gnuuwyni daje eter metylowy estrio- 
lu, który odmetylowany bromowodorem w kwasie octowym przechodzi 
w estriol. 

Jest to najsłabszy z trzech naturalnych hormonów rujotwórczych (estra¬ 
diol, estron, estriol). W działaniu fizjologicznym jest on słabszy od estronu. 

c) Pochodne stilbenu 

Obok naturalnych hormonów rujotwórczych znaleziono wiele substancji 
syntetycznych, obdarzonych podobnym działaniem fizjologicznym. Właści¬ 
wości takie posiadają przede wszystkim pochodne stilbenu, z których 
jedną z pierwszych wprowadzonych do lecznictwa jest: 

OTILBESTRjOL — STILBOESTROLUM 

Cyren A. Dwuetylostilbesbrol. Diaethylstilboestrólum. Oestrogen. Oestromon. Synto- 
follin. 4,4’-D'wuh(ydroksy-a,P-dwuietyilostilbieinj i(F.P III). 



C13H20O2 

Bezbarwne kryształy lub biały krystaliczny proszek bez zapachu 
i smaku. Słabo rozpuszcza- się w wodzie, łatwo w spirytusie 95°, eterze, 
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chloroformie, wodnych roztworach wodorotlenków potasowców, w olejach 
roślinnych. Temp. topn. 168—172°. 

Otrzymuje się go z dezoksyanizoiny, którą najpierw etyluje się jod¬ 
kiem etylu i alkoholanem sodowym, a następnie działaniem jodku etylo- 
magnezowego przeprowadza się w odpowiedni karbinol — 3,4-dwuanizylo- 
heksan-3-ol: 



Przez odciągnięcie cząsteczki wody z powstałego karbinolu za pomocą 
PBr 3 i po ogrzaniu z dwumetyloaniliną otrzymuje się 4,4’-dwumetoksy-a,P- 
-dwumetylostilben, który po odmetylowaniu daje 4,4’-dwuhydroksy-a,(3- 
dwumetylostilben, czyli stilbestrol: 



OCH, 


OCH, 


HO 



OH 


Dwuetylostilbestrol jest najsilniej działającą pochodną stilbenu. Znaj¬ 
duje on zastosowanie takie samo jak hormon naturalny rujotwórczy. Po¬ 
dany pozajęlitowo ma on silniejsze działanie od estradiolu, lecz, wywiera 
działanie' uboczne, jak wymioty, zawroty i bóle głowy. Z tego. powodu 
podaje się go drogą doustną. I w tym przypadku jest on silniejszy od 
estradiolu i estronu. 

Estryfikacja stilbestrolu prowadzi na ogół do pochodnych o słabszym 
działaniu rujotwórczym. Jednakże ester kwasu bursztynowego —- dwu- 
bursztynian stilbestrolu ma taką samą aktywność. Badania wykazały, że 
optymalną siłą działania obdarzone są pochodne stilbestrolu o łańcuchu 
składającym się z 6 do 7 atomów węgla, zawierające wodorotlenowe grupy 
fenolowe w pozycji para, jednak działanie ich nie jest uwarunkowane 
obecnością wolnych grup wodorotlenowych. 
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Z pochodnych stilbestrolu na uwagę zasługują: 

DWUFROPIOGNTIAN STILBESTROLU — STILBOESTROLUM DIPROPIONICUM 
Cyren B. 44’-Dwupropionoksy-a,|l-dwuetylostilfoenu. 


c 24 h 28 o 4 


ch 3 


CHj-CO-O 



Bezbarwne kryształy lub biały krystaliczny proszek bez zapachu 
i smaku. W wodzie prawie nie rozpuszcza się, słabo rozpuszcza się w spi¬ 
rytusie, rozpuszcza się w eterze, acetonie, chloroformie, benzenie. Temp. 
topn. 104 —107°. 

Do dalszych pochodnych stilbenu, mających znaczenie w lecznictwie, 
należą: • 


MESTILBOL 

Manomestrol. Eter metylowy dwuetylostilbestrolu. 3-p-Hydroksyfenylo-4-p-metoksy- 

. fenylo-3-heksen. 



C18H22O12 

Biały krystaliczny proszek nierozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny 
w alkoholu i acetonie. Temperatura topnienia wykrystalizowanego z mie¬ 
szaniny benzenu i eteru naftowego wynosi 116—117,5°; wykrystalizowany 
z alkoholu ma temp. topn. 112—114°. 

Otrzymuje się go przez metylowanie stilbestrolu. 

Stilben charakteryzuje się nienasyconym wiązaniem występującym 
w mostku łączącym oba pierścienie umieszczone w położeniu trans. Wysy- 
cenie tego wiązania podwójnego nie powoduje utraty działania farmako- 
dynamicznego, lecz pod wielu.względami otrzymane pochodne mają lep¬ 
sze właściwości aniżeli stilben. W ten sposób przez uwodornienie 4,4 , -dwu- 
hydroksy-a,(3-dwuetylostilbenu otrzymuje się 
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SINESTROL 


Heksestroi. Hexoestrol. Synestrolum. Mezo-3,4^dwu-p-hydrioksyfenylo-n-heksan. 
4 4’-Dwuhydroksy-y-S-dwufeinyloheksan. 



C| 3 H 2 2 O 2 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w eterze, ace¬ 
tonie, alkoholu; w wodzie praktycznie nie rozpuszcza się. Temp. topn. 
185—188°. 

Związek ten otrzymuje się z anetolu, który działaniem suchego bromo- 
wodoru przeprowadza się w bromopochodną, a następnie działaniem ma¬ 
gnezu metalicznego w 3,4-dwuanizyloheksan. Po odczepieniu obu grup 
metylowych powstaje sinestrol: 

CH V -CR=CH CHj—CH ? —CHBr 




OCH, 


OCH, 


CHj—CHj—CHBr 


jy 



BrCH—CHj—CHj CH 3 —CH 2 —CH 


+ Mg + 


OCH, 


OCH 3 och 3 

CH 3 —CH,—CH-CH-CH^CH, 

> A i 





CH-CH^-CHj 


OCH, 


OH 


Jest to pochodna mniej toksyczna od stilbestrolu, lecz ma słabsze dzia¬ 
łanie. 

DIENESTROL — DIENOESTROLUM 
4,4’-Dwuhydroksy-Y,5-dwufenylo-P,8-heksadien. 


CH 3 

/ 

CH 

!l 

(r^^c 



OH 


HO 


Ci3H 18 0 2 




CH, 


CH 
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Bezbarwne lub białe, igiełkowate kryształki albo biały krystaliczny 
proszek bez zapachu i smaku. Rozpuszcza się w acetonie, spirytusie 90°, 
eterze. W wodzie praktycznie nie rozpuszcza się. Trudno rozpuszcza się 
w chloroformie, benzenie i olejach roślinnych. Temp. topn. 232—234°. 

Otrzymuje się go z p-hydroksypropiofenonu, który zredukowany w od¬ 
powiednich warunkach przechodzi w pinakol: dwu-p-hydroksyfenylodwu- 
etylo-etan-diol. Otrzymany pinakon pod działaniem pięciochlorku fosforu 
przekształca się w dwuhydroksyfenylodwuchlorodwuetyloetan, a ten na¬ 
stępnie ogrzewany z kolidyną odczepia dwie cząsteczki HC1 i przechodzi. 
w dienestrol: , 



Jest to lek mniej silny w działaniu od dwuetylostilbestrolu..Podaje się 
go doustnie w dawce 0,5 do 5 mg dziennie. W leczeniu raka gruczołu kro¬ 
kowego podaje się w dawce 15 do 30 mg dziennie. 


DWUPROPIONIAN MEPRANU 

Dwupropionian prometestrolu. Dwupro p i on i a n dwumetyloheksestrolu. 3,4-bis- 
-(m-Metyl op rop io noksy fe nylo) -keks a n. 


C26H34O4 



o-co-ch,-ch 3 


Biały krystaliczny proszek bez zapachu. W wodzie praktycznie nie roz¬ 
puszcza się. Rozpuszcza się w benzenie, eterze; trudno rozpuszcza się 
w spirytusie. Temp. topn. 113—116°. 

Wywiera działanie podobne do dwuetylostilbestrolu. 
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BENZESTROŁ 


Benzestrol. Octofollin. 2,4-bis-|(ip-Hydro.kisyfenylo)-3-etyloheksan. 



OH OH 


C20H26O2 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. W wodzie praktycznie nie roz¬ 
puszcza się. Rozpuszcza się w acetonie, eterze, alkoholu etylowym. Temp. 
topn. 162—166°. 

Omówione pochodne stosuje się w tych samych przypadkach co i inne 
substancje rujotwórcze. 

Do pochodnych stilbenu o właściwościach estrogenowych należą również 
związki, zaliczane do pochodnych etylenu. Do takich pochodnych należy: 

CHLOlRiOiTiRTANIZEN — CHLOROTRIANISEN 
Tri-p-anizylochloroetyilen. Tace. ' Cłiloro-tris-(!p-metoksyfenylo)-etylen. 



C 2 3H 21 03C1 . 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. 

Związek ten zachowuje się na ogół tak samo jak i inne estrogeny. Wy¬ 
kazuje on jednak pewne specyficzne właściwości: wprowadzony do ustroju 
magazynuje się w tkance tłuszczowej, z której następnie powoli zostaje 
oddawany. Po doustnym podaniu ilość wydalonych substancji estrogen- 
nych ze stolcem jest duża. Przyjmuje się, że Tace pobudza wydalanie 
estrogenów z ustroju. 

c. Steroidy o działaniu anabolicznym 

Hormony seksualne w budowie chemicznej mają bardzo podobną struk¬ 
turę. Różnią się one między sobą małymi tylko zmianami w cząsteczce. 
Zmiany te jednak wystarczają do spowodowania wystąpienia znacznych 
zmian w działaniu farmakodynamicznym. Tak np. testosteron — hormon 
męski różni się tylko podstawnikiem przy C 17 od progesteronu —hormonu 
żeńskiego. Zmiany w cząsteczce mogą również prowadzić do poważniej¬ 
szych zmian w działaniu farmakodynamicznym. Hormony płciowe mają 
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na ogół wpływ na przemianę materii. Zmiany w budowie cząsteczki w tym 
przypadku mogą prowadzić do usunięcia lub osłabienia działania hormo¬ 
nalnego, a podniesienie działania na przemianę materii. Związki takie 
otrzymano z testosteronu usuwając z jego cząsteczki grupę metylową przy 
Cio, zastępując ją atomem wodoru. Związkom takim chemia nadaje nazwę 
„nor”, co znaczy pozbawiony rodnika (NO-Radical). W ten sposób nor-tes- 
tosteron wprowadzono do lecznictwa w postaci estru fenylopropionowego 
jako: 


DURABOLIN 


17-Fenyilopropio:nia'n-li9-niOir-A 4 -amdr asten- 17|3-ol-3>-on. 


C27H34O3 



Lek ten podnosi efekt anaboliczny, który wyraża się w podniesieniu 
tworzenia się białka oraz budowy tkanek. Właściwości androgenowe prak¬ 
tycznie zostają tu zniesione. Podaje się go w przypadkach, kiedy chodzi 
o wyrównanie strat białka, podtrzymanie budowy tkanek. Lek ten zalicza 
się do grupy roborans i tonicum. Podaje się go dzieciom w zaburzeniach 
wzrostu i rozwoju, osłabieniu konsystencjonalnym. Stosowany bywa w le¬ 
czeniu raka sutka. Stosuje się go w postaci roztworu olejowego w zastrzy¬ 
kach domięśniowych w dawce 25 do 100 mg. Działanie preparatu utrzy¬ 
muje się w ciągu 1 do 2 tygodni. 


MEITYLOESIRENOLON — METHYLOESTRENOLON 
Orga-Steron. 17a-(Metylo-4-estren-17j3-ol-3-on. 17a-Metylo-19-nor-testosteron. 


—CHj 


C19H28O2 

Jest to steroid otrzymany syntetycznie z estronu. Odznacza się podwój¬ 
nym zachowaniem się farmakodynamicznym: wykazuje wzmocnione dzia¬ 
łanie progesteronu oraz słabe działanie estrogeniczne. Podany pod języ¬ 
kowo wykazuje 10-krotnie silniejsze działanie aniżeli progesteron podany 
parenteralnie, lub 150-krotnie silniejsze od progesteronu podanego również 
podjęzykowo. Przewyższa on również działanie pregneninolonu i to 
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50 -krotnie. Toksyczność metyloestronolonu jest mała. Nie może on jednak 
być podawany kobietom w ciąży ze względu na jego właściwości andro- 
geniczne i anaboliczne. Podaje się go podjęzykowo w dawce 1 do 12,5 mg. 

Wprowadzenie atomu fluoru do cząsteczki metylotestosteronu powoduje 
wzmożenie właściwości zarówno androgenicznych, jak i anabolicznych. 
Związkiem takim spotykanym w lecznictwie jest: 

HALOTESTIN 

Fluoxymesiteron. Ultainidren. 9a-FiUoro-dl3-h'ydrokSiy-17a-metyloitestostero!n. 

HP,li7P'-Dwubydroksy-i9*a-fluoiro-17a-metylo-4-andiriosten-3-oin. 



c 20 h 2S o s f 

Halotestin łączy w sobie działanie androgeniczne i anaboliczne. Jest on 
stosowany w przypadkach niedoboru hormonów, jak np. w wieku przej¬ 
ściowym u mężczyzn, w terapii androgenowej, przy raku sutka. Znalazł 
on również zastosowanie do osiągnięcia dodatniego' bilansu azotu i do 
uniknięcia straty wapnia (pooperacyjnie, źle gojące się rany). Podaje się 
go w.dawce 2 do 5 mg dziennie, w przypadkach anabolicznego działania 
5 do 10 mg dziennie, później 2 do 5 mg. 


DIANABOL 

17a-Metyloandrosten-l,4-dien-17-(3-ol-3-on. 



Związek pozbawiony właściwości androgenowych i gestagenowych. Ma 
wyraźne działanie anaboliczne: już w małych dawkach, podany doustnie, 
wpływa dodatnio na tworzenie się białka. 

Stosuje się go w stanach osłabienia na skutek przebytych ciężkich chorób 
zakaźnych, operacji, porodów, przy niedostatecznym tworzeniu się 
białka itp. • 

Podaje się go doustnie w dawce początkowo 10—20 mg dziennie, na¬ 
stępnie w dawce podtrzymującej 5—10 mg. 


47 



2. HORMONY KORY NADNERCZY 


Hormony płciowe pod względem budowy chemicznej są ściśle związane 
z hormonami kory nadnerczy, należą również do tej samej grupy steroi¬ 
dów. Nadto działanie hormonów kory nadnerczy jest prawdopodobnie 
związane z czynnością hormonów płciowych. Znaczenie hormonów kory 
nadnerczy dla ustroju jest duże; brak ich, wywołany niedoczynnością kory 
nadnerczy, powoduje wystąpienie choroby Addisona, charakteryzującej 
się osłabieniem, brakiem apetytu, nudnościami, wymiotami, obniżeniem 
ciśnienia krwi, depresją umysłową, pigmentacją skóry. 

Wśród hormonów kory nadnerczy wyodrębniono kilka grup, wpływa¬ 
jących na: 

1. przemianę jonów sodowych, potasowych, chlorowych oraz regulują¬ 
cych gospodarkę wodną w ustroju. Są to mineralokortykoidy lub haloste- 
ryny; 

2. regulację przemiany węglowodanowej. Są to glikokortykoidy. 

Początkowo z kory nadnerczy wyodrębniono ciało czynne, nazwane 

Cortin. Później okazało się, że Cortin jest mieszaniną szeregu związków, 
z których najważniejszymi są: 

KORTYKOSTEROJST — C ORTICOSTERONUM 
A 4 -Pi- egnen-;l 1,21 - di ol-3i, 20-dion. 


C21H30O4 

Białe kryształy o temp. topn. 180—182°. Słabo rozpuszcza się w wodzie. 
Rozpuszcza się w benzenie, [a]^ +223°. 



DEHYDROKORTYKOSTERON — DEHYDROCORTICOSTERONUM 
A 4 -Pregnen-21-ol-3,ll,'20-:tr,ion. 


c 21 h 28 o 4 



Ciało stałe, o temp. topn. 177—180°. Słabo rozpuszcza się w. wodzie, 
rozpuszcza się w benzenie i w rozpuszczalnikach organicznych, [a] -f 299°. 
Obydwa te związki otrzymuje się z kory. nadnerczy. 
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, DEZOKSYKORTYKOSiTERON — DESOXYCORTICOSTERONUM 
DOG. 21-Hydrok.syprogesteron. A 4 -Pregnen-21-ol-3,20i-dion. 



C21H30O3 '■ 

Bezbarwne kryształy o temp. topn. 141—142°. 0,1 g preparatu w 10 ml 
alkoholu absolutnego wykazuje [a]^° +178°. 

Hormon ten nie ma w pozycji 11 grupy tlenowej. Wpływa on na prze¬ 
mianę mineralną sodu, potasu, jonu chlorkowego i wody. Otrzymuje się 
1 ' go syntetycznie ze stygmasterolu, który utleniany przekształca się w kwas 
^ 5(6) -3-hydroksyetiocholenowy, a następnie, po zacetylowaniu, działaniem 
chlorku sulfurylu przeprowadza się w chlorek kwasowy: 



Otrzymany chlorek kwasowy pod działaniem dwuazometanu przekształca 
się w 3-acetoksy-21-dwuazo-A5(6) -pregnen-20-on, który zmydlany daje 
hy dr oksy dwuazoketon: 



4 — Adamanis, Chemia leków 
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Pochodna ta ogrzewana z kwasem octowym odczepia azot i przekształca 
się w 21-acetoksy-A5(6) -pregnen-3-ol-20-on, a po utlenieniu — w octan 
dezoksykortykosteronu. Zmydlenie w środowisku kwaśnym uwalnia dezo- 
ksykortykosteron: 



W lecznictwie deżoksykortykosteron stosowany jest prawie wyłącznie 
w postaci estrów. Najczęściej stosowanym estrem,jest: 


DEZOKS YKORT ON — DESOXYCORTONUM 

Octan dezoiksykortonu. Desoxycortonwm aceticum. Octan dezoksykortykosteronu. 
Desoxycorticosteronum aceticum. Desoxycortoni acetcts. Cortenii'1. Cortiron. Percorten. 
DOGA,. 21 -iA c etok s y - A 4 - p r eg nen - 3,2 0- dion. (FP III). 



C23H32O4 

Bezbarwne kryształy lub biały krystaliczny proszek bez zapachu 
i smaku. W wodzie prawie nie rozpuszcza się, słabo rozpuszcza się w spi¬ 
rytusie 95° i olejach roślinnych; rozpuszcza się w eterze, acetonie, dioksa¬ 
nie. Temp. topn. 155—161°. Roztwór 0,1 g preparatu w 10 ml alkoholu 
absolutnego wykazuje [a]^ +175 do +185°. 

Otrzymuje się go przy fabrykacji dezoksykortykosteronu jako produkt 
przejściowy. 

Hormon kory nadnerczy stosowany w leczeniu choroby Addisona oraz 
w niedoczynności nadnerczy. 
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3. LĘKI TARCZYCY I TYREOSTATYKI 

W gruczole tarczycowym występują hormony należące do grupy amino¬ 
kwasów, zawierające w swojej cząsteczce jod. Już dawno stwierdzono, że 
jod wywiera wpływ na czynność tarczycy. W normalnych warunkach 
krew zawiera od 3 do 8 mikrogramów jodu na 100 ml. Przy obniżonej 
czynności tarczycy zawartość jodu we krwi obniża się. Osłabienie czyn¬ 
ności tarczycy — hypothyreoidismus jest związane z wystąpieniem obrzęku 
śluzakowatego (myxoed,ema), obniżeniem przemiany materii, zwolnieniem 
tętna i krwiobiegu. Wrodzona niedoczynność tarczycy prowadzi do kre¬ 
tynizmu. 

a. Hormony tarczycowe 

Wzrost zawartości jodu we krwi do 8 mikrogramów, a niekiedy do 25 
lub 30 mikrogramów, występuje przy zwiększeniu czynności tarczycy — 
hyperthyreoidismus. Prowadzi to do choroby Basedowa, charakteryzującej 
się zwiększoną przemianą materii, przyspieszeniem krwiobiegu i częstotli¬ 
wości tętna. 

Jod wprowadzony do ustroju z pokarmem zostaje w gruczole tarczy¬ 
cowym przekształcony w biologicznie czynne związki organiczne, w hor¬ 
mony tarczycowe. Początkowo przypuszczano, że jod w gruczole tarczyco¬ 
wym występuje w postaci związku z białkiem. Dopiero w 1896 roku Bau- 
mann wyodrębnił z tarczycy związek zawierający około 10% jodu, jako 
ciało czynne .gruczołu. Związek ten wprowadzono do lecznictwa pod nazwą 
JODOTYRYNA. Później okazało się, że jest to mieszanina, z której 
w 1919 roku Kendall wyodrębnił ciało krystaliczne, nazwane tyroksyną 
i wprowadzone do lecznictwa: 


TYROKSYNĄ — THYROKINUM 

Cztero jodotyronina. Kwas (3-3,5- Dwu j odo- 4- (3 ’,,5 ’ - dwuj ado-i4’-hydr oteyfenoksy) - 

-fenylo-a-ammopropionowy. 

c 15 h 1: o 4 nj 4 

Drobne igiełkowate, bezbarwne lub słabo żółto zabarwione kryształy 
lub biały krystaliczny proszek bez, zapachu i smaku. Prawie nie rozpuszcza 
się w wodzie, spirytusie, eterze i chloroformie; słabo rozpuszcza się w roz¬ 
cieńczonych kwasach, dobrze w rozcieńczonych alkaliach. - Temp. topn. 
233—235°. 

Ustalanie budowy tego związku napotykało duże trudności, ponieważ 
wyodrębniona pierwotnie jodotyryna wykazywała stale zmienną zawar¬ 
tość jodu. Dopiero w 1919 roku udało się Kendallowi otrzymać związek 
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czysty w postaci bezbarwnych kryształów. Prace swe Kendall wykonał 
na olbrzymim materiale 3000 kg tarczycy. 

Wzór strukturalny tyróksyny ustalony został w 1926 roku przez Har- 
tingtona i Bargera. 

Tyroksynę otrzymuje się obecnie z tarczycy (l g ze 100 kg świeżych gru¬ 
czołów wieprzowych) albo syntetycznie. Pierwszą syntezę tyróksyny prze¬ 
prowadził Hartington w 1927 roku. Obecnie otrzymuje się ją metodą 
Hemsa, która polega na nitrowaniu (-)-tyrozyny w środowisku kwasu siar¬ 
kowego. Powstałą 3,5-dwunitrotyrozynę acetyluje się, następnie estryfikuje 
etanolem i kwasem 4-toluenosulfonowym w chloroformie. Otrzymany 
produkt kondensuje się z 4-metoksyfenolem w pirydynie. Powstały eter 
dwufenylowy: 3,5-dwunitro-4-(4-metoksyfenylo)-N-acetylofenyloalanina 

poddana hydrogenacji przechodzi w odpowiednią dwuaminę. Reakcją 
Sandmeyera przeprowadza się ją do pochodnej dwu jodowej. Związek dwu- 
jodowy najpierw odmetylowuje się jodowodorem w kwasie octowym lo¬ 
dowatym, następnie joduje za pomocą jodu w jodku potasowym w roztwo¬ 
rze wodnym trójetyloaminy. Po zhydrolizowaniu otrzymuje się (-)-tyro- 
ksynę. Podczas tej reakcji właściwości optyczne nie ulegają zmianie. Pro¬ 
ces przebiega według następyjącego schematu: 





Tyroksyna zawiera w swojej cząsteczce jeden atom węgla asymetrycz¬ 
nego, występuje zatem w dwóch odmianach optycznych: prawoskrętnej 
i lewoskrętnej. Produkt wyodrębniony z gruczołów, tak samo jak i otrzy¬ 
many syntetycznie, jest racemiczny. W gruczole tarczycowym jednak wy¬ 
stępuje odmiana lewoskrętna trzykrotnie silniejsza w działaniu aniżeli 
odmiana prawoskrętna. Podczas przeróbki ulega ona racemizacji. 
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Działanie tyroksyny zaznacza się przede wszystkim podniesieniem prze¬ 
miany materii. Poza tym powoduje odwodnienie oraz odtłuszczenie ustroju, 
co w sumie prowadzi do znacznych strat na wadze. 

Tyroksynę stosuje się przy hipotyreoidyzmie, leczeniu obrzęku śluza- 
kowatego. Nie powinno się jej podawać w przypadku choroby Basedowa, 
choroby serca i w cukrzycy. 

Obecnie do lecznictwa wprowadzona została lewoskrętna odmiana tyro¬ 
ksyny, jako: 

SÓL SODOWA LEWOTYROKSYNY 
Synthroid Sodium. 3,3^5,5’-czterojodotyrónina. 



C 15 Hi 0 O 4 NJ 4 Na . 5H 2 Q 

Jasnożółty higroskopijny proszek bez zapachu i smaku. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie i alkoholu. Nasycony wodny roztwór jest alkaliczny 
i ma pH 8,35 do 9,35. Jest to lek trwały w suchym powietrzu, w tempera¬ 
turze pokojowej. 

Siła działania tej postaci jest około 2-krotnie większa od tyroksyny ra- 
cemicznej. Sól sodowa jest łatwiej rozpuszczalna od wolnej tyroksyny 
i dlatego ulega resórpcji z przewodu pokarmowego. Pamiętać jednak na¬ 
leży, że lek ten kumuluje się w ustroju i stąd przy stałym podawaniu 
mogą wystąpić objawy nadczynności tarczycy. 

Stosuje się tak jak tyroksynę przy uwzględnieniu siły działania. Po¬ 
daje się go drogą doustną w dawce 0,05 do 0,5 mg dziennie. 

Tworzenie się tyroksyny w ustroju przebiega w kilku fazach. Przyj¬ 
muje się obecnie, że jod wprowadzony do przewodu pokarmowego, po 
zredukowaniu do jodu nieorganicznego, zostaje resorbowany i gromadzi 
się selektywnie w gruczole tarczycowym. W drugim stadium, nie wyod¬ 
rębnionym, jod nieorganiczny w gruczole tarczycowym ulega utlenieniu. 
W trzecim stadium następuje jodowanie rodników tyroksylowych oraz 
oksydatywne łączenie się dwóch rodników dwujodowych w cząsteczkę 
tyroksyny: 
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W ten sposób może powstać również pochodna trójjodowa, znaleziona 
w gruczole. Pochodna trójjodowa została wprowadzona do lecznictwa jako: 

TRÓJ J ODOT YRONIN A 

Cyniomel. Cytomel, Trionin. L-Trójjodotyronina. Sól sodowa kwasu £5-3,5-dwujodJo-4- 
-(3’-jodo-4’-hydroksyfeno;ksy)-i3Sinylo-a-amin!O i propiionoweg,o. 

HO 

C 15 H n NJ 3 0 4 Na 

Jest to hormon gruczołu tarczycowego, różniący się od tyroksyny bra¬ 
kiem jednego atomu jodu w pierścieniu hydroksy-fenoksy. Powstaje on 
prawdopodobnie przez odczepienie jednego atomu jodu od tyroksyny i sta¬ 
nowi aktywną postać hormonu tarczycowego. 

Trójjodotyronina działa znacznie silniej aniżeli wysuszony gruczoł tar¬ 
czycowy. Dawka 100 mikrogramów trójjodotyroniny daje w przybliżeniu 
taki sam efekt, jaki daje 200 mg gruczołu. 

Trój jodotyronina ulega znacznie szybciej resorpcji z przewodu pokar¬ 
mowego aniżeli tyroksyna i dlatego jej działanie występuje szybciej. 

Hormon ten stosuje się w leczeniu obrzęku śluzakowatego, kretynizmu, 
otyłości spowodowanej niewydolnością tarczycy. Podaje się go w dawce 
5, 25, 50 lub 100 mikrogramów dziennie. 



fe. Tyreostatyki 

Nadczynność gruczołu tarczycowego spowodowana nadmierną produkcją 
tyroksyny, prowadzi do hyperthyreoidismus, thyreotoxicosis, morbus Gra- 
ves-Basedowi, choroby Basedowa. 

a) Jod i jego związki 

Wprowadzenie jodu do cząsteczki tyroksyny kierowane jest przez hor¬ 
mon tyreotropowy przedniego płata przysadki mózgowej. Wytwarzanie 
się tego hormonu w przysadce mózgowej jest hamowane przez jod. Z tego 
względu jod może odgrywać rolę leku hamującego również tworzenie się 
tyroksyny, a więc może działać jako lek przeciw tyreotoksykozom. Pamię¬ 
tać jednak należy, że stosowanie jodu może powodować wzmożenie cho¬ 
roby, gdyż wywołuje on również wystąpienie jodowej hipertyreozy. Po¬ 
chodne jodu, stosowane raczej do przygotowania pacjenta do operacji. 
Tu należą obok jodku potasowego, płynu Lugola, również organiczne po¬ 
chodne zawierające jod w cząsteczce, z których w lecznictwie stosowana 
jest: 
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DWUJODOTYRDZYNA — DIJODTHYROSINUM 

Apothyrln. Kwas jodogorgowy. Kwas la-amino-(3-(3,,5-dwujodo-4-hydroksyfenylo)- 

-piropionowy. 


HO—/ V-CH 2 -CH-COOH 

nh, 

C 3 H a O ;i NJ 2 

Biały mikrokrystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Trudno rozpusz¬ 
cza się w alkoholu, bardzo trudno w wodzie, prawie nie rozpuszcza się 
w eterze, benzenie i chloroformie. Łatwo rozpuszcza się w rozcieńczonych 
kwasach mineralnych i alkaliach. Temp. topn. 195—202° z rozkładem. 

Związek ten wyodrębniony został w 1929 roku przez Hartingtona i Ran- 
dala z gruczołu tarczycowego. Otrzymuje się go przez jodowanie tyrozyny. 

Związek ten obniża przemianę materii w przypadku nadczynności tar¬ 
czycy i jest antagonistą tyroksyny. Wprowadzony do ustroju powoduje 
unormowanie przemiany materii i umożliwia przeprowadzenie zabiegu 
operacyjnego. 


b) Tiouracyle 

Obniżenie poziomu jodu we krwi za pomocą związków chemicznych 
przeprowadził L. Biancal, stosując tiosiarczan sodowy. W dalszych bada¬ 
niach stwierdzono, że na czynność gruczołu tarczycowego wpływa również 
tiomocznik. Po raz pierwszy tiomocznik zastosowano do zwalczania nad¬ 
czynności tarczycy w roku 1941 (Astwood). Jednakże związek ten nie zna¬ 
lazł zastosowania w terapii ze względu na to, że często daje reakcje aler¬ 
giczne oraz nadaje oddechowi przykry zapach. Przy tej okazji stwierdzono, 
że działanie tyreostatyczne związane jest z występowaniem grupy 
—NH—C—NH—. Umożliwiło to syntezę pochodnych tiomocznika o dzia- 

,1 

łaniu tyreostatycznym. Z tego szeregu pochodnych hamujących wprowa¬ 
dzanie jodu do tyrozyny względnie cząsteczki tyroniny zastosowanie do 
zwalczania nadczynności tarczycy znalazły związki objęte nazwą TIOU- 
RACYLE. 

Tiouracyle są to związki pierścieniowe, mające w swej cząsteczce ugru¬ 
powanie = N—C = N— lub —NH—C—NH. Otrzymuje się je przez konden- 

' I I! 

SH S 

sację kwasów [Uketooctowych lub estrów tych kwasów ,z tiomocznikiem 
w obecności etoksylanu sodowego. Mieszaninę reakcyjną zakwasza się do 
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pH. 4 i filtruje. W ten sposób przez kondensację estru metylowego kwasu 
formylooctowego z tiomocznikiem powstaje 2-tiouracyl: 

■k 


CH 

\ 


COOCH, 


) C0 HiN \ HO-C^C-SH o=C-^C=S 

% + / CS —- 11 ' 0b ' ' 


N 


H,N / 






HC. 


NH 


CH 


Inne tiouracyle otrzymuje się w ten sam sposób, kondensując tylko od¬ 
powiednie pochodne kwasu octowego z tiomocznikiem. Tak np. przez 
kondensację estru etylowego kwasu acetylooctowego z tiomocznikiem 
powstaje 6-metylotiouracyl: 


Vh 2 n ; . 

c 2 h s o-cq X C=S ___ 

CR NH 2 

co 

1 

- ^NH 

.CO ""c—s 
l 1 

cr m 

'-CS# 

1 

-■ HO—C V C—SH 

lub II i 

CH .N 

■ . ;• 

i 

1 

CH 2 

ch 3 

CH j 


' Mechanizm działania hamującego tiouracyli na czynność gruczołu tar¬ 
czycowego polega na wstrzymywaniu tworzenia się tyroksyny. Aktywność 
tiouracyli w tym kierunku przypisuje się łatwości, z jaką ulegają one utle¬ 
nieniu pod działaniem jodu. W reakcji tej biorą udział grupy sulfohydry- 
lowe. Proces przebiega według następującegO' równania: 


NH 

có x cs 


jNH 


J 


NH 

C- - có 


X Jt 

T 


i—CH,— CH, 



CH,-—CH 


•CH, 


Tiouracyle należą do grupy leków powodujących znikanie objawów kii-? 
nicznych nadczynności tarczycy. Stosowanie ich jednak wymaga stałej 
kontroli lekarskiej, ponieważ mogą one wywołać szereg objawów dzia¬ 
łania ubocznego. 

Do grupy tiouracyli, stosowanych w lecznictwie, należą: 


, TIOURACYL — THIOURACILUM 
Antago-Thyroil. 2-Merkapto-4-hydroksypirymidyiia. 2-Thiouracilum . 


HO- 


-Cy C- 


-SH 


CH 


CH 


C 4 H 4 ON 2 S 

Biały lub lekkokremowy proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Bardzo 
słabo rozpuszcza się w wódzie, alkoholu 70° i w kwasach. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodnych rozcieńczonych roztworach wodorotlenku sodowego! 
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Jest to pierwszy tego rodzaju związek zastosowany w lecznictwie. Daje 
on dobre wyniki kliniczne, działa około 8 do 10 razy silniej aniżeli tio¬ 
mocznik. Zwykle dawka 200 mg, podawana co 8 godzin, powoduje polep¬ 
szenie objawów tyreotoksykoz. Lek ten wywołuje jednak szereg reakcji 
alergicznych, włączając w to przypadki agranuloeytozy, i z tego powodu 
został obecnie zarzucony na korzyść bezpieczniejszych pochodnych. 

Osłabienie działania toksycznego tiouracylu osiąga się przez wprowa¬ 
dzenie do jego cząsteczki w pozycji 6 grupy alkilowej. Przedstawicielami 
tiouracyli, spotykanych w lecznictwie są: 


METYLOTIOURACYL — METHYLTHIOURAC1LUM 

Alkiroin. Antibason. Athyroxon. Metacil, Methici!. MTU. Muracil. Pasethyrin. Stru- 
macid. Synthyryl. Thimećil. Thiomidil. Thyreostat. 2-Tio-4-hydroksy-6-metylopiry- 
midyna. 6-Metylo-2-tiouracyl (FP III). 


HO—C' 


CH 

^C' 


X—SH 
II 
N 


CH. 


c 5 h 6 on 2 s 


Biały drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, smak ma gorzki. Bardzo 
słabo rozpuszcza się w wodzie (1 : 2200), łatwiej w wodzie gorącej (1: 130). 
Rozpuszcza się w 800 częściach spirytusu, w 1200 częściach acetonu, nie 
rozpuszcza się w eterze i chloroformie. Łatwo rozpuszcza się w amoniaku 
i w roztworach wodorotlenków alkalicznych. Temp. topn. 326—331° z roz¬ 
kładem. 

Metylotiouracyl działa silniej aniżeli tiouracyl. Toksyczność jego może 
być obniżona przez równoczesne podawanie dwujodotyrozyny. Podaje się 
go doustnie w dawce 50 do 100 mg 3 lub 4 razy dziennie. 


PROPYLOTIOURACYL — PROPYLOTHIOURACILUM 
Prothyran. Propycil. Thyreostat II. 6-Propylo-2-tiouracyl. 




HO —Cr c—SH 

CH N 
■^C 


CH,—CH,—CH* 


Biały drobnokrystaliczny proszek lub prawie bezbarwne kryształy bez 
zapachu, o smaku słabo gorzkim. W dotyku przypomina krochmal. Roz¬ 
puszcza się w 900 częściach wody, w 100 częściach wody wrzącej, w 60 czę¬ 
ściach alkoholu, w 60 częściach acetonu. Nie rozpuszcza się w eterze i chlo- 
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roformie. Łatwo rozpuszcza się w amoniaku i w roztworach wodorotlen¬ 
ków alkalicznych. Temp. topn. 218—221°. Tak samo jak metylotiouracyl 
jest wrażliwy na działanie światła. 

Propylotiouracyl ma lepsze działanie w przypadku nadczynności tarczycy 
aniżeli tiouracyl i metylotiouracyl. 


JODOTIOURACYL, SODOWY 
Itrumil. 5-Jodo~2-tiouraeyl sodowy. 


C 4 H 2 ON 2 JSNa 


HO—C—SNa 


N 


'CH 


Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek bez zapachu. Słabo roz¬ 
puszcza się w alkoholu, rozpuszcza się w wodzie. 

Podaje się go w dawce 50 do 100 mg 3 lub 4 razy dziennie, jednakże 
nie wiadomo jeszcze, czy ma on jaką przewagę nad innymi pochodnymi 
w leczeniu tyreotoksykoz. 


c) Pochodne imidazolu 

Do grupy pochodnych tiomocznika, mających działanie ty reostaty czne, 
należą również: 


TAiPASOL 

Faviston. Methimasol. l-Metylo-2-merkaptoimidazol. 


CH=CH 

I I 

CHj 

C 4 HgN 2 S SH 

Biały lub brunatnożółty krystaliczny proszek prawie bez zapachu 
i smaku. Rozpuszcza się w wodzie 1 : 4,5, etanolu 1:5, chloroformie 1 : 4,4, 
eterze 1 :125. Jest wrażliwy na działanie światła. Temp. topn. 145—148°. 

Otrzymuje się go metodą Easson-Pymana, działając dwusiarczkiem 
węgla na aminoacetal w roztworze alkalicznym. W tych warunkach po¬ 
wstaje tiokarbimidoacetaldehydodwuetyloacetal, który pod działaniem me¬ 
tyloaminy przekształca się w odpowiednią pochodną tiomocznika. Hydro¬ 
liza prowadzi teraz do odczepienia alkoholu etylowego i do wytworzenia 
2-merkaptoimidazolu: 

.OC.H, 

SrrC—N—CHj—CH + H 7 S 

^oc 7 h 5 


SjC + HjN — CHj—CH 


'OC z H s 


'OCJk 
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/°c 2 h s 

S=rC=N—CH 2 —CH + HjN—CH 3 

^OC 2 H s 


/OC,H s 


S—c 


'NH—CH,—CH 


V NH 

I 

CH, 


'OC,H. 


—CH 

HS—C || 

' Vn 'N-CH 

i 

CH, 


Tapasolma to samo zastosowanie co i tiouracyle. Działanie jego trwa 
jednak dłużej. Normalnie dawka 5 mg wstrzymuje syntezę hormonu tar¬ 
czycowego na czas dłuższy aniżeli 24 godziny. Działanie uboczne jest 
większe aniżeli propylotiouracylu, lecz znacznie mniejsze od innych leków 
tyreostatycznych. Podaje się go w dawce 5 do 10 mg 3 razy dziennie. 


CAjRiBIMAZOLE 


ISFeomercazole. l-Metyk>-2-karboetoksytioimddazol. 


C 7 H 10 OsN 2 S 


CH=CH 

I I 

N\ M —CHj 

s—co— o— c 2 h 5 


Biały lub kremowobiały krystaliczny proszek o charakterystycznym 
zapachu, początkowo bez smaku, następnie przybiera smak gorzki. W wo¬ 
dzie prawie nie rozpuszcza się, rozpuszcza się w alkoholu 95°, eterze, ace¬ 
tonie, łatwo rozpuszcza się w chloroformie. Temp. topn. 122—125°. 

Otrzymuje się go działaniem chloromrówczanu etylowego na 1-metylo- 
-2 -merkap toimidazol: 


CH: 

I 



ŚH 


? h 

.N—CH, 


CICO—OC 2 H 5 


CH=CH 

i ! 

f\L .M—CH, 


S—CO—O—C,H. 


Związek ten daje lepsze wyniki w leczeniu tyreotoksykoz aniżeli po¬ 
chodne tiouracyli. Podaje się go doustnie w dawkach 10 mg 3 lub 4 razy 
dziennie. 


d) Pochodne fluoru 

Do leków przeciwtarczycowych należą również niektóre organiczne po¬ 
chodne fluoru. Fluor jest antagonistą jodu, wskutek tego może on być 
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wyzyskany w leczeniu nadczynności gruczołu tarczycowego, jako środek 
hamujący jego czynność. Działanie takie wykazuje już fluorek sodowy NaF. 
Z organicznych pochodnych fluoru w lecznictwie zastosowanie znalazły 
następujące: 


c 9 h 10 o 3 n-f 


PARDINON 

3-Fluorotyrozyna. 



Otrzymuje się go przez kondensację aldehydu 3-fluoro-4-metoksybenzo- 
esowego z kwasem hipurowym. Kondensację prowadzi się na łaźni wodnej 
w obecności octanu sodowego i kwasu octowego lodowatego': 



Powstały w tej reakcji azolakton zmydla się następnie za pomocą 
50% alkoholowego roztworu wodorotlenku sodowego. W tych warunkach 
powstaje kwas benzoiloaminometoksyfluorocynamonowy: 



Kwas ten ogrzewany z j odo wodorem w roztworze bezwodnika kwasu 
octowego daje fluorotyrozynę: 



Do dalszych pochodnych fluoru, stosowanych w leczeniu nadczynności 
gruczołu tarczycowego, należy: 
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KAPACIN 

Kwas 3-fluorohydroksyfenylooctowy. 

F 


C3H 7 0 3 F 

Otrzymuje się go przez hydrolizę cyjanku 3-fluoro-4-alkokśybenzylo- 
wego, a następnie przez odczepienie reszty eterowej za pomocą bromo- 
wodoru: 

F F 

ch 3 o-^)-ch 2 -cn —~ ch 3 

F 


e) Sole kwasu nadchlorowego 

Działanie przeciw tyreotoksykozom wykazuje również kwas nadchlo¬ 
rowy. Z jego soli w lecznictwie stosuje się: 

NADCHLORAN POTASOWY 

kcio 4 

Działanie nadchloranu potasowego polega na blokowaniu magazynowa¬ 
nia jodu nieorganicznego w gruczole tarczycowym. Przy dostatecznym 
dawkowaniu efekt terapeutyczny występuje tak samo pewnie i szybko, 
jak przy stosowanych tyreostatykach. Jednak w kuracji takiej nadchloran 
potasowy powinien być zawsze jedynym stosowanym środkiem, a w każ¬ 
dym razie nie wolno go łączyć z lekami zawierającymi jod. 

Podaje się go. początkowo aż do unormowania podstawowej przemiany 
materii w dawce 1600 do 2000 mg, później dawkę obniża się do 400 mg 
dziennie. Lek ten podaje się przed lub po jedzeniu, u pacjentów wrażli¬ 
wych — po jedzeniu z małą ilością płynu. 

Stabilizowany roztwór wodny nadchloranu potasowego wprowadzono 
do lecznictwa pod nazwą IRENAT. 





4. HORMONY TRZUSTKI I LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE 
“a. Hormony trzustki 

Znaczenie trzustki w procesach przemiany węglowodanowej wykazali 
Mehring i Minkowski, którzy w r. 1889 przez usunięcie tego gruczołu 
u psa spowodowali wystąpienie cukrzycy. W soku trzustki występuje więc 
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hormon regulujący zawartość glikozy we krwi. Wyodrębnienie tego hor¬ 
monu, nazwanego w r. 1909 przez Meyera insuliną, napotykało 
poważne trudności. Pierwszy czynny ekstrakt trzustkowy otrzymano do¬ 
piero w r. 1921 (Banting i Best). Czystą insulinę, w postaci krystalicznej, 
otrzymał Abel w r. 1926. Obecnie hormon ten ma zastosowanie w leczeniu 
cukrzycy — didhetes mellitus i jest produktem oficynalnym w wielu far¬ 
makopeach, gdzie występuje pod wieloma postaciami: 


INSULINA 

Jest to hormon wielopeptydowy wytwarzany przez skupienie komórek 
w trzustce, tak zwanych wysepek Langerhansa. Wysepki te zawierają dwa 
rodzaje komórek: komórki B, produkujące insulinę oraz komórki A, wy¬ 
twarzające glukagon, hormon o przeciwnym do insuliny działaniu. W nor¬ 
malnych warunkach produkcja insuliny i glukagonu znajduje się w rów¬ 
nowadze. W przypadku zmniejszonej produkcji insuliny występuje 
cukrzyca. 

Cząsteczka insuliny, o . ciężarze 30 000, składa się z dwóch łańcuchów 
wielopeptydowych, połączonych z sobą poprzez grupy sulfohydrylowe cy¬ 
styny. Jeden z tych łańcuchów składa się z 21 cząsteczek następujących 
aminokwasów: glicyny — 1 cząsteczka, izoleucyny — 1, waliny — 2, 
kwasu glutaminowego —- 4, cystyny — 4, alaniny — 1, seryny — 2, leu- 
cyny — 2, tyrozyny — 2 i asparaginy — 2. Drugi łańcuch zawiera 30 czą¬ 
steczek następujących aminokwasów: glicyny — 3 cząsteczki, waliny — 3, 
kwasu glutaminowego — 3, cystyny — 2, alaniny — 2, seryny — 1, leu- 
cyny — 4, tyrozyny — 2, asparaginy — 1, fenyloalaniny — 3, histy- 
dyny —-.2, argininy — 1, treoniny — 1, proliny — 1, lizyny — 1 czą¬ 
steczkę. Nadto w cząsteczce insuliny występuje 6 wolnych grup amino¬ 
wych. 

Wzór chemiczny cząsteczki insuliny przedstawia się następująco: 


NH, 


NH, 


NH, 


NH, 


Gly-ileu—Wal—Glu—Glu—Cy-Cy—Ala—Ser-Wal—Cy—Ser-Leu—Tyr—Glu—Leu—Glu—Asp—Tyr-Cy— Asp 


NH, NHj 


Phe— Wai—Asp— Glu— His—len— Cy—Gly—Ser— His- Leu- Wal— Glu- Ala- Leu-Tyr — Leu-Wal-Cy-Gly—Gtu 


P 

Ala — Łys—Pro—Thr—Tyr—Phe — Phe 


Wzór ten podany przez Sangera odnosi się do insuliny wyodrębnionej 
z trzustki wołów. 

Insulina jest związkiem prawie nierozpuszczalnym w wodzie. Rozpusz¬ 
cza się ona łatwo w środowisku bardziej kwaśnym lub alkalicznym. 
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W roztworze, lekko kwaśnym jest ona trwała w ciągu dłuższego czasu; 
w środowisku alkalicznym szybko traci swą aktywność. 

Otrzymuje się ją przez ekstrakcję z trzustki wołów, świń, owiec. Podaje 
się insulinę pozajelitowo. Podana doustnie nie wywiera działania, ponie¬ 
waż W przewodzie pokarmowym ulega rozkładowi pod działaniem fermen¬ 
tów trawiennych. 

Wartość preparatów insulinowych oznacza się na drodze biologicznej 
na królikach. Za jednostkę 'kliniczną insuliny przyjmuje się Vs dawki po¬ 
trzebnej do wywołania wstrząsu hipoglikemicznego, tj. obniżenia poziomu 
cukru we krwi w ciągu 3 godzin ze 100 mg°/o na 42 mg°/o u królika wagi 
2 kg, głodzonego przez 24 godziny. Za jednostkę międzynarodową przyjęto 
45 [ig krystalicznej insuliny, czyli 1 mg krystalicznej insuliny zawiera 
22 jednostki międzynarodowe. 

Pozajelitowe podawanie insuliny jest kłopotliwe, stąd poszukiwanie 
takiej postaci, którą można byłoby podawać doustnie. Insuliny takiej nie 
otrzymano dotychczas, wprowadzono jednak do lecznictwa kilka postaci 
insuliny. 

INSULINA PROTAMINOWA — połączenie insuliny z protaminą, biał¬ 
kiem o charakterze zasadowym. Działanie tego preparatu jest wolniejsze, 
lecz trwa dłużej. Ta postać insuliny, wprowadzona do lecznictwa w roku 
1936, jesf nietrwała. Trwalszy preparat otrzymano przez połączenie insu¬ 
liny protaminowej z solami cynku i wprowadzono go do lecznictwa jako 
INSULINA CYNKOWO-PROTAMINOWA. Ta postać działa bardzo ła¬ 
godnie. Stan hipoglikemiczny po insulinie cynkowo-protaminowej wystę¬ 
puje niekiedy dopiero po 24 godzinach, a utrzymuje się długo. 

b. Leki przeciwcukrzycowe 

Synteza leków przeciwcukrzycowych — antydiabetycznych zapoczątko¬ 
wana została spostrzeżeniem, że guanidyna, produkt powstały działaniem 
cyjanamidu w roztworze alkoholowym ńa chlorek amonowy: 


^NH, / NH 2 

4- NH,.HCI -HN=CT • HCI 

X NH 2 

przyspiesza spalanie glikozy w tkankach, ma więc działanie przeciwcu¬ 
krzycowe. Praktycznego zastosowania guanidyna jednak nie znalazła ze 
względu na swą dużą toksyczność. Zablokowanie grup aminowych guani¬ 
dyny daje pochodne zachowujące właściwości przeciwcukrzycowe, a otrzy¬ 
mane związki są mniej toksyczne. Z pochodnych takich w lecznictwie sto¬ 
sowane są: 
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SYNTALINA — SYN THALINUM 
Dwuchlorowodorek dekametylenodwuguanidyny. 

/NH 2 H 2 Nn. 

HCI • HN=Cf /C=NH • HCI 

X NH—(CHj)u — HNT 

c 12 h 28 n 6 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w 25 częściach 
wody. Temp. topn. 199 — 200°. 

Otrzymuje się go działaniem chlorowodorku metyloizotiomocznika na 
dekametylenodwuaminę: 

/NH 2 /NH, 

2HN=CT -f H 2 N-(CH 2 ) 10 —NH, ► HN=Cf ^C=NH + 2CH,SH 

X S-CH 3 -HN 

Syntalina działa podobnie jak insulina, lecz znacznie wolniej, a działa¬ 
nie jej trwa dłużej. Podawana może być doustnie, jednakże jej działanie 
przy cukrzycy nie jest stałe. 

SYNTALINA B — SYN THALINUM B 
Dwuchlorowodorek dodekametylenodwuguanidyny. 

/NH 2 H,N\ 

HCI - HN=C" ;C=NH • HCI 

x NH-(CHi) n -HN X 

Ci4H 32 N 6 ■ 

Związek przeciwcukrzycowy o silniejszym działaniu i lepiej znoszony 
przez ustrój aniżeli syntalina. 

Obie te pochodne nie odegrały jednak większego znaczenia w lecznic¬ 
twie. Są one zbyt toksyczne, uszkadzają komórki wątroby i dlatego nie 
znalazły szerszego zastosowania. 

Dalsza synteza leków przeciwcukrzycowych wiąże się z wykryciem 
przez Janbon w r. 1942 zdolności obniżania poziomu cukru we krwi u czło¬ 
wieka przez nowy sulfonamid: p-aminobenzenosulfonamidoizopropylotio- 
diazol. 

CH-CH 3 

I 

CH 3 

Działanie antydiabetyczne tego związku Bovet przypisał obecności gru¬ 
py sulfonamidowej. Równocześnie Loubatiers stwierdził, że działanie prze¬ 
ciwcukrzycowe tego związku zależy od podstawnika w pierścieniu tiodia- 
zolowym, i to' najsilniejsze działanie występuje przy podstawniku butylo¬ 
wym trzeciorzędowym, maleje ono w przypadku łańcucha, izobutylowego, 
butylowego, amylowego, izoamylowego, propylowego. Najsłabsze działanie 
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występuje przy-podstawniku izopropylowym. Rodniki etylowy i metylowy 
nie mają działania. Wg Loubatiers podstawniki te wzmacniają działanie 
grupy sulfonamidowej. 

pierwszym sulfonamidem o działaniu antydiabetycznym, wprowadzo¬ 
nym do lecznictwa w r. 1955, jest: „„ - 

- NiAOISAN 

Carbutamid. Gluicidioral. Irwenol. Orabetic. n-ButyloiSiulfanililomocznik. 

N-SulfaniliIo-N’-butylokarbamid. 

h 2 n ^_ so 2 _ nh _ co - nh _ ch 2 _ ch 2 _ CH2 _ ch 3 

c 1]L h 17 n 3 03S 

Jest to sulfonamid o właściwościach przeciwcukrzycowych. Zachowuje 
on jednakże właściwości sulfonamidu: jest lekiem bakteriostatycznym, 
może wywołać objawy alergiczne, wówczas należy kurację przerwać. 

Podaje się go drogą doustną w dawce ^przeciętnej 0,5 g jednorazowo 
oraz 1 do 1,5 dziennie. Przedawkowanie może wywołać agranulocytozę. 

Właściwości bakteriostatyczne związane są tutaj z obecnością grupy 
aminowej w położeniu para w pierścieniu benzenowym. Zastąpienie tej 
grupy rodnikiem metylowym dało dalszy lek przeciwcukrzycowy, wpro¬ 
wadzony do lecznictwa jako: 

TOLBUTAMIDE 

Rastinon. Artosin, Orinase. N-Butylo-N’-toluenosulfonylomocznik. 

CHj—S0 2 —NH—CO—NH—CHj—CHj—CHj—CH 3 

c 12 h 18 n 2 o 3 s 

Białe kryształy o słabym smaku. Praktycznie nie rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, łatwo rozpuszcza się w alkoholu i acetonie, rozpuszcza się w roztwo¬ 
rach wodorotlenków alkalicznych. 

Usunięcie grupy aminowej z pierścienia benzenowego powoduje utratę 
właściwości sulfonamidów. Tolbutamid nie jest sulfonamidem, a więc nie 
ma też wyraźnie zaznaczonych właściwości bakteriostatycznych i nie daje 
reakcji alergicznych. 

W działaniu przeciwcukrzycowym przypomina on karbutamid, lecz jest 
od niego mniej aktywny, mniej toksyczny, może on jednak wywołać leu- 
kopenię. 

Podaje się go jako lek antydiabetyczny drogą doustną w dawce pierw¬ 
szego dnia 2,5 do 3 g, w następnych dniach dawka podtrzymująca 1 g dwa 
razy dziennie. 


.5 Adamanis, Chemia leków 
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DIABINESE 

N-!(p-Cłilorobenzenosulfonylo)-N’-propylomocznik. 




Doustny antydiabetyk, aktywniejszy od karbutamidu i tolbutamidu, lecz 
gorzej znoszony. Stosuje się go w przypadkach nieskomplikowanej cukrzy- f 
cy o stosunkowo stabilizowanej przemianie materii. 1 

Podaje się go w dawce 0,5 g dziennie w ciągu pierwszych 3 do 7 dni. i 
Następnie, w zależności od reakcji chorego, dawkę redukuje się do 0,05 J 
do 0,1 g. Dawki 0,5 g nie można przekraczać. -:§ 

Te trzy leki przeciwcukrzycowe dają wyniki w niektórych tylko po- | 
stadach choroby. Przyjmowano początkowo, że hamują one wydzielanie | 

się glukagonu, hamującego czynność insuliny. Obecnie przyjmuje się, że | 
leki te, a przede wszystkim grupa sulfonylomocznikowa sprzyja tworze- | 
niu się insuliny w komórkach B, a może nawet hamuje insulinazę, ferment | 
rozkładający insulinę. Z tego względu leki te działają tylko wtedy, jeżeli J 
trzustka może jeszcze wytwarzać insulinę: • ,£§ 


B. AMINOKWASY 


Związki, zawierające w swej cząsteczce równocześnie grupę aminową 
obok karboksylowej nazywamy aminokwasami. Grupa aminowa w amino¬ 
kwasach naturalnych występuje w pozycji alfa do grupy karboksylowej. 
Ponieważ zasadowy charakter grupy aminowej u tych związków ma taką 
samą siłę, co kwasowy charakter grupy karboksylowej, przeto związki 
takie, mające tylko jedną grupę aminową i jedną grupę karboksylową, 
mają charakter obojętny. 

W ustroju aminokwasy spełniają bardzo ważną rolę. Są one produktami 
rozkładu białka, z którego też można je otrzymać na drodze hydrolizy. 

Do spotykanych w ustroju aminokwasów należą: 


W ALINA 

Kwas a-aminoizowalerianowy. 
CH 3 ^ 

.CH-CH-COOH 
CH 3 ! 

NH 2 

utrzymuje czynność układu nerwowego. 
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LEUCYNA 

Kwas a-aminoizokapronowy. 


/CH-CH 2 -CH-COOH 


IZiOiLEUCYNA 

Kwas a-amino-p-metyloWalerianowy 


CHj-CH, 

\_ 


,CH-CH-CÓOH 
H 3 NH 2 


TREONINA 

Kwas a-amino-(3-hydroksymasłowy 

CH,—CH—CH —COOH 
i I 
OH NHj 

Te trzy kwasy odgrywają bardzo ważną rolę w czynności gruczołów do- 
krewnych oraz przy zużytkowaniu aminokwasów pobieranych z pokar- 


LIZYNA 

Kwas dwuaminokapronowy 

CH,—CH.— CH,—ĆHj— CH- COOH 

I I 

NH, NH-, 

Bierze udział w tworzeniu się i rozwoju kości, podtrzymuje funkcje 
żeńskich narządów płciowych. 

FENYLO ALANINA 
Kwas a-amino-|3-fenyl-opropionowy 


\\ /; 


-CH-CH-COOH 


„W lecznictwie znalazły zastosowanie następujące aminokwasy: 


GLIKOKOL — GLYCOCOLUM 

Glicynia. GtUkoiamina. Kwaisi- aminooctowy. Acidum ammoaceticum. 

H.,N—CH.,—COOH 
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Bezbarwne kryształy o słodkim smaku. Rozpuszcza się w 4 częściach 
wody, w 930 częściach alkoholu 90°, nie rozpuszcza się w alkoholu abso¬ 
lutnym i w eterze. Temp. topn. 232 — 236° z równoczesnym zbrunatnie¬ 
niem. 

Otrzymuje się go przez hydrolizę licznych produktów naturalnych, jak 
np. żelatyny. Syntetycznie — z kwasu jednochlorooctowego działaniem 
9°/o roztworu amoniaku w nadmiarze. Reakcję prowadzi się w obec¬ 
ności tlenku lub węglanu miedzi. W pierwszej fazie tworzy się jednochlo- 
rooctan miedzi, który pod działaniem amoniaku przekształca się w gliko- 
kolan miedzi. Glikokol uwalnia się następnie działaniem siarkowodoru: 

2C1CH 2 —COOH + CuO = (C1CH 2 COO) 2 Cu + h 2 q 
(C1CH 2 —COO) 2 Ou + NH 3 == (H 2 NCH 2 —000) 2 Cu + HC1 

Znaczenie terapeutyczne glikokolu polega na tym, że bierze on udział 
w procesach fizjologicznych mięśni: poprawia metabolizm kreatyninowy, 
który u chorych na dystrofię mięśni ulega zaburzeniu. W tym przypadku 
glikokol powoduje zatrzymanie kreatyniny w mięśniach i wskutek tęgo 
znalazł zastosowanie w leczeniu tej choroby. 

Glikokol obniża również poziom cukru we krwi i to' zarówno u diabety¬ 
ków, jak i u ludzi zdrowych. Podany dożylnie działa żółciopędnie. Ma on 
również właściwości przeciwanafilaktyczne. 

METIONINA 

Lobamina. Thiomedon. Kwas a-amino-Y-mietylotiomasłowy 

GH 3 —S—CH 2 —OH 2 —CH—CO OH 

! 

nh 2 . 

Biały krystaliczny proszek lub płytki o słabym zapachu. Bardzo łatwo 
rozpuszcza się w alkoholu, słabo w wodzie. 

Metionina wyodrębniona została w 1924 roku przez Muellera z kazeiny. 
Otrzymuje się ją syntetycznie przez kondensację merkaptanu chloroetylo- 
metylowego z solą sodową estru dwuetylomalonowego: 

cooc,h 5 
I 

CHj —S —CHj— CH 2 CI + Na-C-H 

COOC 2 H 5 

Otrzymany produkt, poddany bromowaniu, przyłącza atom bromu w po¬ 
zycji alfa. Bromopochodna ta pod działaniem amoniaku przechodzi w me¬ 
tioninę: 


COOC,H 5 

I 

ChL-S-ChL-CI-L-CH + NaCI 

3 ! 

COOCjHj 
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COOCH, 

I 

ch 3 -s-ch 2 -ch 2 -ch 

cooc 2 h 5 


COOH 

CHj—S—CHj—CHj— CHBr 


CH, — S—CHj—CH 2 —CH—GOOH 
I 

NH, 


Grupa metylowa w metioninie, związana poprzez atom siarki jest labil- 
na. Z tego względu odgrywa ona podstawową rolę jako czynnik lipotropo- 
wy oraz jako donator grupy metylowej bierze udział w syntezie choliny. 
Metionina jest stosowana w przypadkach uszkodzenia wątroby, np. po¬ 
wstałych przez zatrucie chloroformem, czterochlorkiem węgla, salwarsa- 
nem itp. 


CYSTEINA 

Hormogyn. Kwas a-amino-p-sulfohydrylopropionowy. Tioalamina. 

‘ - ^ ' '•'■•••' v ' ; ’ ' HS—CH 2 —CH—COOH . . .. 

I 

nh 2 

Związek ten stosuje się w postaci chlorowodorku. Jest to związek kry¬ 
staliczny, prawoskrętny. Rozpuszcza się w wodzie, w amoniaku i w kwa¬ 
sach. 

Cysteina w ustroju nie występuje w postaci wolnej. Stanowi ona jeden 
ze składników trójpeptydu glutationu, biorącego bardzo ważny udział 
w procesach oksydo-redukcyjnych. Powstaje ona łatwo przez redukcję 
cystyny, stanowiącej stały składnik rozpadu białka: 

HO—CO—CH—CH 2 —S-S—CH 2 -^CH—COOH 

I I 

nh 2 nh 2 

W lecznictwie cysteina ma znaczenie na skutek swych właściwości oksy¬ 
do-redukcyjnych. Stanowi ona w ustroju czynnik ochronny dla hormonów 
i witamin, przy czym wzmacnia działanie tych związków. Stosowana jest 
we wszystkich przypadkach słabego funkcjonowania gruczołów o dokrew- 
nym wydzielaniu, szczególnie kory nadnerczy. Podaje się ją drogą do¬ 
ustną. 

KWAS GLUTAMINOWY — ACIDUM GLUTAMINICUM 
Kwas a-aminoglutarowy 
HO—CO—OH 2 —CHg'—CH—'COOH 

nh 2 

Biały krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w około 140 częściach wody, 
nie rozpuszcza się w alkoholu absolutnym. Wodny 1% roztwór wykazuje 
[a] J +34,9°. 
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Otrzymuje się go przez hydrolizę glutenu za pomocą stężonego kwasu 
solnego w temperaturze wrzenia. Z solami cynku daje trudno rozpuszczal¬ 
ny w gorącej wodzie osad i tym różni się od kwasu asparaginowego. 

Kwas glutaminowy odgrywa ważną rolę w przemianie materii ośrodków 
nerwowych. Stosuje się go w leczeniu pewnych psychoz. Daje on również 
dobre wyniki w leczeniu zatruć wątrobowych. 

Kwas glutaminowy w lecznictwie stosowany jest również w postaci soli, 
do których należy: 

GLUTAMINIAN SODOWY — NATRIUM GLUTAMINICUM 
Glutavene. Sól sodowa kwasu l-glutaminowego 
Na O—CO—CH 2 —CH 2 —CH—COlOH 

I 

nh 2 

Kwas glutaminowy łączy się łatwo również z kwasami i daje sole, z któ¬ 
rych chlorowodorek znalazł zastosowanie jako lek przy niedokwaśności żo¬ 
łądka. 


HISlTYDYNA — HISTIDINUM 


Gerulcim,. Larostidin. Kwas a-amino-P-imidazolopropionowy 


c 6 h 9 o 2 n 3 


CH=C-CH,-CH-COOH 

I I I 

NH NH 2 

'CH 


Bezbarwny krystaliczny proszek o smaku słodkim. Łatwo rozpuszcza 
się w wodzie, dając roztwór alkaliczny. Bardzo słabo rozpuszcza się w al¬ 
koholu. Temp. topn. 253°. W roztworze ługu sodowego skręca płaszczyznę 
światła spolaryzowanego w lewo —39,7°. 

Histydynę otrzymuje się przez hydrolizę substancji albuminowych 
przede wszystkim z krwi wołowej. 

Histydyna bierze udział w tworzeniu się hemoglobiny i wskutek tego 
bywa stosowana w leczeniu anemii wtórnej oraz w leczeniu wrzodów żo¬ 
łądka i dwunastnicy. Podaje się ją wówczas domięśniowo w 4°/o roztworze. 

Jest to produkt wyjściowy do fabrykacji histaminy. 


CiiH^ 2 0 2 n 2 


TRYPTOiFAN 

Kwas indolo-a-iaminopropionowy 
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Białe błyszczące płytki. Słabo rozpuszcza się w wodzie i alkoholu na 
zimno, łatwo rozpuszcza się w wodzie gorącej. Ogrzany do temp. 240° bru¬ 
natnieje, a przy 252° topi się. W roztworze wodnym jest prawoskrętny, 
a w roztworze alkalicznym — lewoskrętny. 

Otrzymuje się go z produktów degradacji kazeiny. 

W ustroju ma podobne znaczenie co histydyna: podnosi zawartość he¬ 
moglobiny i wskutek tego bywa stosowany w przypadku anemii oraz w le¬ 
czeniu wrzodów żołądka i dwunastnicy. 


C. WITAMINY 

Witaminy są to ,biokatalizatory doprowadzane do ustroju z zewnątrz. 
W organizmie odgrywają one poważną rolę, brak ich powoduje występo¬ 
wanie szeregu schorzeń, znanych jako awitaminozy. 

Witaminy dzielimy na dwie grupy: 

1. Rozpuszczalne w wodzie. 

2. Rozpuszczalne w lipoidach. 

Do witamin rozpuszczalnych w wodzie należą: 

KWAS 1 - ASKORB INO WY — ACIDUM l-ASCORBINICUM 

Witamina C. Gan,tan. Cebion. Redox<m. Vicetat. Acidum ascorbicum . 
3-Keto-l-guIofuiranolakton (FP III). 


CsHgOg 



HO—C 
I 

H-C— J 


I 

HO-C—H 
I 

ch 7 qh 


Bezbarwne kryształy lub biały (aż do słabożółtego zabarwienia) proszek 
ciemniejący powoli na świetle, bez zapachu, o kwaśnym smaku, podobnym 
do kwasu cytrynowego. Rozpuszcza się w 3 częściach wody, w 30 częściach 
spirytusu. Nie rozpuszcza się w eterze, chloroformie, olejach. Temp. topn. 
188 —192°. [ct]p° dla 2°/o wodnego roztworu wynosi +22 do + 23°; dla 
2% roztworu w alkoholu metylowym +50 do + 51°; dla 2% roztworu 
w mieszaninie z 12 ml 1 n NaOH i 88 ml wody + 112 do +115°. 

Witaminę C po raz pierwszy wyodrębnił Szent-Gyórgyi w roku 1928 
z nadnerczy, kapusty i papryki. Budowa tej witaminy została ustalona 
w 1933 roku. Otrzymuje się ją z roślin albo syntetycznie. Przy syntezie 
witaminy C wychodzi się obecnie ze skrobi, która poddana hydrolizie ule¬ 
ga rozpadowi do d-glikozy, a ta redukowana katalitycznie przechodzi 
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w d-sorbit, który utleniany za pomocą Bacterium suboxidans przekształca 


się w 1-sorbozę: 





CH,— OH 
| 2 


CH,—OH 

1 


CH,OH 

i 

HO-C-H 

j 


HO-C-H 


C—O 
| 

HO-C-H 

f 

red. 

• | 

HO-C—H 

utleń. 

HO-C-H 

H-C-OH 

1 

kat 

I 

H-C-OH 

| 

Bact. 

suboudans 

„ | 

H-C—OH 

j 

•u—U 

1 

o 

X 


HO—C—H 

1 

CH 2 OH 


HO-C-H 

1 

CH 2 OH 

d-Glikoza 


d-Sorbiit 


1-Siorbioza 


Następnie 1-sorbozę przeprowadza się w kwas 2-ketogulonowy za pomo¬ 
cą reakcji z fenylohydrazyną, po czym enolizuje, gotując z rozcieńczonym 
kwasem siarkowym: 


CH,OH 

I 

c=o 

I 

HO-C-H 

I 

H-C—OH 

I 

HO-C-H 

I 

ch,oh 



HO-C-H 

! 

CH,OH 



ch 2 oh 

Fenylohydrazon 




H-C-OH 

i 

HO-C—H 

i 

CH 7 OH 

Sorbosazon 


HO 


•H 


H —C —O 

I 

C=Q 

I 

c- 

I 

H-C— OH 

I 

HO~C—H 

I 

CH,OH 

Osom 


utt. 


Br 


"Ol 

c=o 


c; 

I OH 


HO-C-H 

»> | — -*• 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 

I 

ch 2 oh 

Kwas 2-te.e i tog'ulon,owy 


o=c 

I 

o=c 

I 

HO-C— H 


H-C — 

I 

HO-C—H 

I 

CHjOH 


r 

o=c 

I 

c 


HO 

HO 


C 

I 

H-C- 


HO-C—H 

I 

CH 2 OH 

Kwas 1-askorbinowy 
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Kwas 2-ketogulonowy można otrzymać z 1-sorbozy również na innej 
drodze. Przekształca się ją najpierw w dwuacetonopochodną, a następnie 
utlenia się do odpowiedniego kwasu z równoczesnym odczepieniem reszt 
acetonowych za pomocą kwaśnej hydrolizy: 


CKOH 
I . 
c=o 

I 

HO-C-H CH3-CO -CH3 

H-C— OH H 2 S 0 4 

HO-C-H 

I 

CHjOH 

1-Sorboza 


H 

ch 2 


ch 3/ ch 3 

c 

\ 

^ 0 
'O^ I 


9/r 

9 CH,OH 


KMnO. 


O, O 

V 

CHj CH 3 

Dwuacetoino-l-sorboza 


ch 3 ch 3 

N c 


°x 

CH, C- Cr 


COOH 

I 


COOCH, 


COOH 


°\ P 

ł ;c;' 

CH, 'CH, 


c=o 


-O 

II 

O 

1 

HO-C-H 

CHjOH 

HO-C-H 

1 


1 

H—C—OH 

HCI 

H—C-OH 
| 

| 

HO-C—H 


HO-C-H 

| 

| 

ch 2 oh 


CHjOH 


CH,ONa 


Kwas 2-ketogulonowy 

COOCH, 

I 3 
HO—C 

II 

NsO C li r 

-&■ I 

H—C—OH 
I 

HO-C —H 
I 

CH,OH 


o=c 

I 

HO-C c 

II C 
HO—C 

I 

H-C- 

I 

HO-C—H 
I 

CH,OH 


Najbardziej charakterystyczne dla cząsteczki kwasu 1-askorbinowego 
jest ugrupowanie endiolowe, składające się z dwóch wodorotlenów, umie¬ 
szczonych przy sąsiadujących atomach węgla związanych z sobą podwój¬ 
nym wiązaniem. Oba wodory tego ugrupowania mają charakter kwaśny. 
Ugrupowaniu temu witamina C zawdzięcza właściwości redukujące i wraż¬ 
liwość na utlenianie. W roztworach wodnych ulega ona niszczeniu już pod 
wpływem tlenu z powietrza, zwłaszcza w środowisku alkalicznym. W pro¬ 
cesie utleniania miedź odgrywa' rolę katalizatora, dlatego należy unikać 
aparatury miedzianej. Witaminy O nie można oczyszczać za pomocą wę¬ 
gla aktywowanego, gdyż zaabsorbowany na węglu tlen może ją niszczyć. 
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Pewne substancje, zwłaszcza takie, w których skład wchodzi grupa sul- 
fohydrylowa, jak np. glutation, tiomocznik, chronią tę witaminę przed 
utlenianiem. Bardzo dobrym stabilizatorem jest kwas metafosfórowy 
HPO s . 

Mechanizm działania witaminy C nie jest jeszcze dokładnie poznany. 
Prawdopodobnie główną jej rolą jest przenoszenie wodoru: przez odda¬ 
wanie dwóch atomów wodoru ugrupowania endiolowego przechodzi ona 
w kwas dehydroaskorbinowy, który przyjmując dwa atomy wodoru prze¬ 
chodzi znów w kwas askorbinowy: 


O 


o=c 

I 

HO—C 
•II 

HO-C 
I 

H-C- 
I 

HO-C—H 
I 

CH,OH 


“H, 


+ H, 


r— 

O—c 

o=c i 

1 

o=c 

I 

H-C- 

I 

HO-C—H 
I 

ch 7 oh 


;) 


Oznaczenie witaminy C odbywa się biologicznie lub chemicz¬ 
nie. Metody biologicznego oznaczania mają dziś już właściwie tylko zna¬ 
czenie historyczne. Oznaczanie' chemiczne polega na redukcji szeregu 
barwników do leukozwiązków (odbarwianie). Do oznaczania kwasu 1-as- 
korbinowego stosuje się obecnie 2,6-dwcchlorofenoloindofenol: 


Cl 



Cl 


W badanym materiale mogą się znajdować i inne ciała redukujące, dla¬ 
tego w celu uniknięcia pomyłki oznacza się najpierw ogólną ilość tych 
substancji, a następnie niszczy się witaminę G przez dodanie miedzi, po 
czym ponownie oznacza ciała redukujące. Z różnicy otrzymanych wyni¬ 
ków oblicza się zawartość witaminy C. Ta metoda daje dobre wyniki tylko 
przy pjl 5 i w nieobecności żelaza. 

Za jednostkę witaminy C przyjęto taką najmniejszą jej ilość, która po¬ 
dawana śwince morskiej wagi 200 g chroni ją od szkorbutu przez 2 mie¬ 
siące. Ilość ta odpowiada 0,5 mg krystalicznej witaminy i stanowi j edno¬ 
stkę świnki morskiej. Za jednostkę międzynarodową przyjęto 0,1 
powyższej jednostki, tzn. 0,05 mg krystalicznej witaminy. 

Nadmiar witaminy C ustrój wydala z moczem, co wykorzystuje się do 
stwierdzenia awitaminozy. W tym celu 1 tabletkę 2,5-dwuchlorofenoloin- 
dofenolu, odbarwiającą się od 1 mg witaminy C, rozpuszcza się w 50 ml 
wody i dodaje świeży badany mocz. Jako dolną granicę nasycenia ustroju 
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przyjmuje się stan, w którym 100 ml moczu zawiera 5 mg kwasu askorbi¬ 
nowego, czyli 20 -ml moczu na 1 tabletkę. Jeżeli po 30 minutach nastąpi 
odbarwienie, ustrój jest dostatecznie zaopatrzony w witaminę C. Jeżeli 
natomiast odbarwienie nie nastąpi, wówczas należy choremu podść pewną 
ilość witaminy C i ponownie zbadać mocz.. Nieodbarwienie się będzie te¬ 
raz dowodem awitaminozy. 

Witaminę C stosuje się w szkorbucie, krwawieniach z płuc i przewodu 
pokarmowego, w hemofilii, anemii i chorobach zakaźnych. 


KOMPLEKS WITAMIN B 

Grupę witamin B stanowi szereg substancji, których mieszanina stoso¬ 
wana jest w lecznictwie jako Witamina B kompleks lub Polyvital. Liczba 
związków wchodzących w skład grupy witamin B nie jest znana. Pod 
względem budowy chemicznej wszystkie składniki tej grupy różnią się 
między sobą znacznie. Mają one jedną tylko wspólną cechę: są rozpusz¬ 
czalne w wodzie. Prawie wszystkie składniki tej grupy witamin stanowią 
części składowe cząsteczki fermentów. ■ 

Głównymi przedstawicielami grupy witamin B są: 

CHLOROWODOREK TIAMINY — THIAMINUM HYDROCHLÓRICUM 

Chlorowodorek aneuryny. Aneurinae hydrochloridum . Betaxin. Benerva. Betabion. 
Berin. Oryzanin. Chlorowodorek 2-metylo-5-(4-metylo-5|3-hydrok'syetylochlorotia- 
zolo)-metylo-6-aminopirymidyny (FP III ). 



CH,^ 


CH CH. 

^N- 

fl 


C! 


n NH 


CH 


c-ch 2 

II 

■ c \ 

^CH 2 -CH 2 OH 


C 12 H 17 ON 4 SiCl. HC1 


HCI 


Bezbarwne płytki jednoskośne lub biały krystaliczny proszek o słabym 
charakterystycznym zapachu i gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 1 części 
wody, w 100 częściach spirytusu, w glicerynie, nie rozpuszcza się w ace-- 
tonie, benzenie, eterze. Temp. topn. 245 — 250° z rozkładem. 

Witaminę Bi wyosobniono z drożdży lub łusek ryżowych. Otrzymuję się 
ją również na drodze syntetycznej. Jedna z metod syntezy polega na reak¬ 
cji mrówczanu etylowego z P-etoksypropionianem etylu: 

CHj—CHj—OC jH 5 O—ę—H 

C00C 2 H 5 + HCOOC 2 H s — CH-CH 2 -QC,H s 

COOC 2 H s 
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Powstały związek działaniem acetamidyny przeprowadza się w 4-hydro- 
ksy-5-etoksymetylo-2-metylopirymidynę, którą następnie działaniem tle¬ 
nochlorku fosforu przekształca się w ehloropochodną: 


NH, 0=CH C^-OC.H, 

Cv •+ X CH -*- I II 

cw{ ^NH COOC 2 H 5 CHf C ^ n / C ^OH 


POCI 3 
-- 


n ^\ c /CH 2 -OC 2 H 5 

♦l .11 

CH 3 /C ^ n / C ^C! 


Chlor w cząsteczce zastępujemy grupą aminową działaniem alkoholowe¬ 
go roztworu amoniaku, po czym za pomocą bromowodoru przeprowadza 
się ją w pochodną bromową, którą wreszcie kondensujemy z 4-metylo- 
-5-j3-hydroksyetylotiazolem w obecności alkoholu butylowego. W ten sposób 
otrzymujemy bromową pochodną witaminy Bi — oficynalną w Farmako¬ 
pei Radzieckiej 8. 
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Chlorowodorek tiaminy otrzymuje się działaniem chlorku srebrowego 
na otrzymaną pochodną bromową. 

Jednostkę witaminy Bi stanowią 3 y, czyli 0,003 mg czystego syntetycz¬ 
nego chlorowodorku tiaminy. Minimalne dzienne zapotrzebowanie czło¬ 
wieka na witaminę Bi wynosi od 1 do 2 mg. Ilość ta wzrasta w pewnych 
okresach życia. Witaminę Bi podaje się w przypadkach zapaleń nerwów, 
alkoholizmu, przy wytężonej pracy mięśni. W śluzówkach jelit aneuryna 
ulega fosforylacji i zostaje resorbowana w postaci estru kwasu pirofosfo- 
rowego: 


jp m + cl 

i II II 
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Ester kwasu pirofosforowego aneuryny stanowi grupę prostetyczną kar- 
boksylaz (kokarboksylazy) i bierze udział w przemianie • węglowodanów. 
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Kokarboksylazę otrzymuje się z aneuryny, a ściślej z jej estru ortofosfo¬ 
rowego, przez ogrzanie z kwasem metafosforowym lub ortofosforowym 
w obecności pięciotlenku fosforu. 

Zastąpienie pierścienia tiazolowego w cząsteczce aneuryny pierścieniem 
pirydynowym prowadzi do otrzymania substancji hamującej działanie 
tianainy, do antywitaminy Bi — pirytiaminy. 


CHj 

CH CK 4 <j- 

^C-CH r CH,OH 


Podawanie zwierzętom pirytiaminy wywołuje u nich powstawanie awi¬ 
taminozy Bi. 

Do dalszych antagonistów witaminy Bi należy również butylotia- 
m i n a, związek otrzymany przez zastąpienie grupy metylowej w pierś¬ 
cieniu pirymidynowym grupą butylową: 
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oraz h o m o t i a m i n o g 1 i k o 1, związek otrzymany przez wprowadzenie 
drugiej grupy wodorotlenowej w łańcuchu etylowym pierścienia tiazoli- 
nowego: 
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RYBOFLAWINA — RIBOFLAVINUM 

Lactoflavinum. Ovo<flavinum. Witamina B 2 . Witamina Gl 6,7-Dwumetylo- 
-9-(d-rybitylo-l)-izoalloksazyna (FP III). 


C X7 H 20 O 6 N 4 


OH OH OH' 

1 l I 

ch 2 -c—C—C-CH 2 OH 
I I I I 

| H H H 



Żółtopomarańczowy, krystaliczny proszek o słabym zapachu i gorzkim 
smaku. Trudno rozpuszcza się w wodzie i spirytusie, nie rozpuszcza się 
w eterze, chloroformie. Temp. topn. 281 — 285° z rozkładem. Rozpusz¬ 
czalność w wodzie ryboflawiny podnoszą takie ciała, jak uretan, mocznik, 
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salicylan sodowy. Roztwory ryboflawiny w alkaliach są nietrwałe. Wita¬ 
mina ta jest wrażliwa na działanie tlenu. Roztwór wodny, zawierający 
0,05% ryboflawiny wykazuje skręcalność —110 do —130°. Wodne roz¬ 
twory ryboflawiny są w świetle przechodzącym zabarwione na zielono¬ 
żółto i wykazują zielonożółtą fluorescencję, która znika po zakwaszeniu 
i powraca po zalkalizowaniu. 

Rybof lawinę wyodrębniono z drożdży lub z wątroby wołowej. Synte¬ 
tycznie otrzymuje się ją z o-ksylenu, który nitrowany przechodzi w 3,4- 
-dwumetylonitrobenzen. Katalityczna redukcja prowadzi następnie do od¬ 
powiedniej aminy. Grupę aminową zabezpiecza się przed dalszymi prze¬ 
mianami przez przekształcenie jej w grupę karboetoksyaminową: 



Otrzymany związek poddaje się nitrowaniu, a następnie redukcji. Po¬ 
wstały l-karboetoksy-3,4-dwumetylofenylo-6-aminobenzen kondensowany 
z d-rybozą daje 2-karboetoksyamino-4,5-dwumetylofenylo-d-rybaminę, 
którą hydroliżuje się do wolnej aminy.- Otrzymana 2-amino-4,5-dwumety- 
lofenylo-d-rybamina kondensowana z alloksanem w środowisku kwaśnym 
dają rybof lawinę: 




OH OH OH 

NH -CH 2 -C — C — C-CH,OH 
2 I I I 2 
H H H .-•» 

NH-CO-OC 2 H 5 


OH OH OH 
I 1 l 




OH OH OH 
I I I 

ch 2 -c—c--c-ch 2 oh 

I I I I 2 
H H H . 
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. Ester kwasu fosforowego' ryboflawiny stanowi część składową żółtego 
fermentu oddechowego, mianowicie jego składnik barwny. W tej postaci 
bierze ona udział w procesach oksydo-redukcyjnyeh. 

OH OH OH O O 

I I I _ II ■ II 

CH,—C—C—C —CHj —O—P — O-P- OH 

I I l.l I I 

H H H OH OH 



KWAS PANTOTENOWY — AC1DU.M PANTOTHENICUM 
a,7-Dwuhydroksy-(3,^-dwumetylobutyro-^’-alanina 


c 9 h 17 o 5 n 


CH 

f fi\ 3 cc fi cc 

CH,—C-CH—CO—NH—CH,—CH,—CGOH 

I 2 I I 
OH CH, OH 


Żółta oleista ciecz rozpuszczalna w wodzie, alkoholu, acetonie. Słabo 
rozpuszcza się w eterze, nie rozpuszcza się w chloroformie, benzenie. 

. Kwas ten jest szeroko rozpowszechniony w świecie roślinnym i zwie¬ 
rzęcym. U kur i szczurów brak jego wywołuje zatrzymanie wzrostu oraz 
objawy skórne. Jest to nieodzowny czynnik biotyczny pobudzający wzrost 
drożdży, bakterii kwasu mlekowego* bakterii błonicy i innych. 

Otrzymuje się go z drożdży, otrębów ryżowych, z; wątroby wołowej 
i owczej. Syntetycznie można go otrzymać przez kondensację aldehydu 
mrówkowego z aldehydem izomasłowym: 


H^. , l 3 ^O 

>C-C -i- H—C —C\. 

H'' I NH 


CK-Ć-CC 


H'' I H I 2 | H 

CH, OH CH, 

Powstały w tej reakcji aldehyd |3-hydroksy-a,a-dwumetylopropionowy, 
poddany działaniu cyjanowodoru, a następnie zmydlany daje kwas a,y- 
-dwuhydroksy-p,(l-dwumetylomasłowy, przechodzący w lakton a-hydro- 
ksy-fi,p-dwumetylo-Y-masłowy: 


C—CN 


CH, 

\ 

( 

—- CH, —< 

CH,—C —CC +HCN 

| l H 

1 

OH CH, 

OH < 

CH, 

1 

/ 

£ 

u 

CH, — C — CH-COOH 

1 h ' 1 

OH CH, OH 

CH/ 1 


-CH-OH 


C V C ° 
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Otrzymany lakton ma jeden atom węgla asymetrycznego, jest więc op¬ 
tycznie czynny. W reakcji tej powstaje mieszanina racemiczna którą roz¬ 
szczepia się za pomocą chininy. Lakton lewoskrętny, kondensowany 
z (l-alaniną daje kwas prawoskrętny o identycznym działaniu fizjologicz¬ 
nym z naturalnym kwasem pantotenowym: 


CH JX 

CHf' 


CH 2 / 


CH-OH 

I 

CO + HjN—CHj —CHj—COOCHj 


I J 

- CH 2 -ę-CH— CO—NH—CHj —CH ? —COOH 

OH CHj OH - 

Odmiana lewoskrętna nie ma działania fizjologicznego. 

Kwas pantotenowy stosowany jest w lecznictwie w postaci soli, do któ¬ 
rych należy: 

PANTOTENIAN WAPNIOWY — CALCIUM PANTOTHENlCUM 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o słabo gorzkim smaku. Roz¬ 
puszcza się w 7 częściach wody, nie rozpuszcza się w alkoholu. Sól ta jest 
wrażliwa na ogrzewanie. W kwaśnych lub alkalicznych roztworach roz¬ 
kłada się do amidu. Temp. topn. 195 —196°. 

Otrzymuje się ją przez kondensację laktonu a-hydroksy~(l,(l-dwumetylo- 
-Y-masłówego z solą sodową (l-alaniny, a następnie przeprowadza się 
w sól wapniową. 

Kwas pantotenowy stanowi część składową koacetylazy, tzw. koenzy¬ 
mu A. Zmiany w budowie kwasu pantotenowego, np. estryfikacja, obni¬ 
żają jego właściwości farmakodynamiczne, a nawet mogą je całkowicie 
usunąć. Zastąpienie grupy karboksylowej —COOH grupą —S0 3 H daje 
patoilotaurynę, ciało anty witaminowe, wstrzymujące wzrost drobnoustro¬ 
jów: 

CH. 

! 

CH 2 -ę-CH-CO-^NH-CH 2 -CH 2 -SO,H 

oh . CH 3 d)H 

Kwas pantotenowy ma znaczenie w leczeniu schorzeń skóry. 


WITAMINA FP 

Witamina przeciwpelagryczna. Brak jej w ustroju powoduje schorzenia 
zwane pelagrą lub rumienieni lombardzkim. Choroba ta charakteryzuje 
się zaburzeniami w trawieniu, zmianami w tkance skórnej, objawami ner- 
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Nowymi. Na skórze występują charakterystyczne plamy, stąd nazwa tej 
choroby pelagra — pella agra — twarda skóra. Witaminę tę stanowią dwie 

substancje: 


KWAS. NIKOTYNOWY — ACIDUM NICOTINICUM 
Niacin. Kwas (3-pirydynokarboksylowy. 


D COOH 

c 6 h 5 o 2 n ■ 

Bezbarwne kryształy prawie bez zapachu, o smaku kwaśnym. Rozpusz¬ 
cza się w 75 częściach wody, bardzo łatwo w wodzie wrzącej i wrzącym 
alkoholu. Nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 234—237°. Ogrzewany 
z 4-krotną ilością wapna sodowanego wydziela zapach pirydyny. 

Kwas nikotynowy otrzymuje się przez utlenianie nikotyny albo j3-piko- 
liny za pomocą kwasu azotowego lub nadmanganianu potasowego: 



Można go otrzymać również z bromopirydyny, która pod działaniem 
cyjanku sodowego przechodzi w cyjanopirydynę, czyli nitryl kwasu niko¬ 
tynowego. Hydroliza tego nitrylu daje kwas nikotynowy: 



Drugą substancją stanowiącą witaminę PP jest: 


AMID KWASU NIKOTYNOWEGO — NICOTINAMIDUM 

Niacin amid. Niamid. Nicobion. Nicotamid. Witamina PP. Amid kwasu pirydyn o- 
P-kar boksytowego. Amid kwasu pirydyno-3-karboksylowego (FiP ! III). 


C 6 H 6 ON 2 

Biały krystaliczny proszek prawie bez zapachu, o smaku gorzkim. Roz- 
puszćza się w 1 części wody, w 1,5 części spirytusu 95°, w 10 częściach 
gliceryny. Trudno rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 128 —131°. 
Ogrzewany w suchej probówce wydziela zapach pirydyny. 0,1-procentowy 
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roztwór amidu po dodaniu mieszaniny otrzymanej przez wkraplanie 
10-procentowego roztworu cyjanku potasowego do wody bromowej aż do 
odbarwienia i następnie 2,5-procentowego roztworu aniliny w wodzie, daje 
złotożółte zabarwienie. Gotowany z roztworem wodorotlenku sodowego 
wydziela zapach amoniaku. Kwas nikotynowy reakcji tej nie daje. 

Amid kwasu nikotynowego stanowi konieczny czynnik wzrostowy dla 
bakterii. Występuje on w drożdżach, mięśniach, rybach, tranie, zbożu, ja¬ 
rzynach. Syntetycznie otrzymuje się go przez częściową hydrolizę cyjano- 
pirydyny: 

CG-NH, 



Można go otrzymać również działaniem amoniaku na kwas nikotynowy 
rf^^r-COOH 




+ NHL 



co-nh 2 


+ h 2 o 


'N' 

W ustroju kwas nikotynowy może powstawać z tryptofanu: 

CK-CH-COOH 
I 

NH, 



Z tego powodu aminokwas ten nazywa się czasami prowitaminą kwasu 
nikotynowego. Przemiana tryptofanu w kwas nikotynowy odbywa się 
przy współudziale aderminy — witaminy B 6 . 

Dzienne zapotrzebowanie człowieka na witaminę PP wynosi około 
0,015 g. Ilość tę zawiera normalne pożywienie człowieka. 

Amid kwasu nikotynowego jest częścią składową koenzymów różnych 
dehydraz, np. kodehydrazy I, czyli kozymazy, mających duże znaczenie 
w procesach oksydo-redukcyjnych, jako przenośniki wodoru: 

N—C- NH, 


CH C—N 
\\ 

CH 

/ 

■C—N 1 
I 

H-C-- 

I 

H-C-OH 



H-C-OH 


O 




ch 2 —o—p—o-p—o— ch 2 
I l_ 

OH O 
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Istnieją substancje, które z powodu podobieństwa w-budowie chemicz¬ 
nej do amidu kwasu nikotynowego'"wypierają go z cząsteczki koenzymu 
i wskutek tego działają jako anty witaminy. Do takich substancji należy 
kwas pirydyno-3-sulfonowy: 



Dla ssaków związek ten nie ma znaczenia, hamuje on jednak wzrośt 
bakterii. Istnieją również substancje nieczynne w stosunku do bakterii, 
wywołujące jednak awitaminozy u zwierząt wyższych. Do takich ciał 
należy 3-acetylopirydyna: 

-CO-CH, 



Potężnym antagonistą amidu kwasu nikotynowego jest amid kwasu 
6-aminonikoty nowego: 

CO—NH, 



PIRYDOKSYNA 

Adermmia. Witamina B 6 . 3-Hydrokisy-4,5-dwuhydroksymetyIo-2-:metylopirydyna. 



C 3 H n 0 3 N ' "N" 

Ciało krystaliczne o temp. topn. 159—160°. Łatwo rozpuszcza się" 
w wodzie. , 

Witamina ta występuje w wątrobie, drożdżach, mięśniach, mózgu. Syn¬ 
tetycznie otrzymuje się ją przez kondensację etoksyacetyloacetonu z cy- 
janoacetamidem. Otrzymany 3-cyjano-4-etoksymetylo-6-metylo-2-pirydon 
działaniem kwasu azotowego przeprowadza się w nitropochodną, a następ¬ 
nie chloruje za pomocą pięciochlorku fosforu: 

CH 2 ~OC 2 H s 


/CO 

CH, 


CH 2 OC 2 H 5 


CH-CN 


CH— CO XO 

H,In . 



HNO, 
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Pochodną nitrową następnie redukuje się za pomocą wodoru w obec¬ 
ności platyny do pochodnej aminowej i w obecności palladu redukuje 
się grupę nitrylową przy równoczesnym odczepieniu atomu chloru w po¬ 
zycji 2. Grupy aminowe w pozycji 3 i 5 zastąpione zostają przez- grupy 
wodorotlenowe działaniem kwasu azotawego'. Wreszcie działaniem 48'% 
roztworu bromowodoru przeprowadza się w pochodną bromową, po czym 
za pomocą wody i srebra — w aderminę: 



Właściwości fizjologiczne witaminy B 6 posiada również pirydoksal i pi- 
rydoksamina: 



Ciała te w ustrojach wyższych mogą się wzajemnie zastępować, u pew¬ 
nych bakterii zastępowanie takie nie jest możliwe. 

Adermina występuje w grupach prostetycznych transaminaz i dekarbo- 
ksylaz aminokwasów. Zmiany w budowie cząsteczki aderminy mogą pro¬ 
wadzić do powstawania antymetabolitów. Przez usunięcie grupy wodoro¬ 
tlenowej w pozycji 4 powstaje antyadermina — dezoksypirydoksyna: 



Związek ten jest toksyczny dla człowieka. Zastąpienie grupy metylowej 
w pozycji 2 grupą etylową daje etylopirydoksynę o właściwościach anty- 
aderminy: 

CK-OH 



Szcaiególnie aktywnym antymetabolitem jest 2-etylo-3-amino-4-etoksy- 
jnętylo-5-aminometylopirydyna: 

NH 2 


BIOTYNA 

Bios Ilb. Koenzym R. Witamina B w . Witamina H. Kwas 2’-keto-3,4-imidazoliidOi- 
-2-czterohydrotiofenowalerianowy. 

NH NH 
I I 

CH-CH 

I f 

ch 2 ^ch-ch 2 -ch 2 -ch 2 -ch 2 -cooh 

C10H18O3N2S ^ 

Bezbarwne igiełki, rozpuszczalne w wodzie i spirytusie. Nie rozpuszczają 
się w eterze, chloroformie, eterze naftowym. Temp. topn. 232° z rozkła¬ 
dem. Roztwór biotyny w 0,1 n roztworze NaOH skręca płaszczyznę światła 
spolaryzowanego o +92°. Jest to związek odporny na ogrzewanie i na 
działanie kwasów i zasad. 

Biotyna, jak już sama nazwa wskazuje, należy do czynników koniecz¬ 
nych do rozwoju drobnoustrojów. Istnienie tej grupy ciał, stanowiących 
czynnik wzrostowy, stwierdził w r. 1871 Liebig. W r. 1901 Wildiers związ¬ 
kom tym nadał nazwę biotyki —- ciał koniecznych do rozwoju drób-: 
noustrojów. 

Jest to ciało polecane jako czynnik zapewniający prawidłową przemianę 
materii. Występuje ono w drożdżach i prawie we wszystkich organizmach.. 
U człowieka biotynę syntetyzuje flora jelitowa. Przy stosowaniu chemo- 
terapeutyków, a zwłaszcza antybiotyków, następuje niszczenie również 
flory syntetyzującej biotyki i wskutek tego przy kuracji antybiotykami 
może wystąpić awitaminoza biotynowa. W takim przypadku należy bio¬ 
tynę — witaminę H — podawać w postaci leku. 

Do witamin B zalicza się również grupę witamin kwasu foliowego, obej¬ 
mującą: kwas p-aminobenzóesowy, kwas foliowy, kwas folinowy oraz wi¬ 
taminę B 12 . Witaminy te biorą udział w tworzeniu się krwi i dlatego omó¬ 
wione zostaną w rozdziale „Leki krwiotwórcze”. 

Wyższe kwasy tłuszczowe, zawierające w swej cząsteczce kilka wiązań 
nienasyconych, mogą również odgrywać rolę witamin. Brak tych kwasów 
wywołuje powstanie łupieżu, suchość skóry i jej zapalenie, wypadanie 
włosów. Kwasy te otrzymały nazwę WITAMINY F. Do nich należą mię¬ 
dzy innymi: ■ 


CH 2 -OC 2 H s 
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KWAS LINOLOWY 
Kwas 9,12-linolowy 

CH S —(CHjs)*—CJH=CH—CH 2 —CH= CH—(CH 2 ) 7 —COOH 
KWAS LINOLENOWY 

Kwas 9,12,15-linolenowy ; 

CHg—CH Z —<CH = CH—CH 2 —CH=CH—CH 2 —CH = CH—(CH 2 ) 7 —CO OH 

Witamina F ma znaczenie w pielęgnowaniu skóry. 

Sole sodowe kwasów linolowego i linoleriowego stanowią preparat, spo¬ 
tykany w lecznictwie pod nazwą Kai no n, stosowany w przypadku 
żylaków i hemoroidów. 

Rolę witaminy odgrywa również: 

KWAS GLIKURONOWY 


CHOH 

I 

H-C-OH 

. I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 

I 

H-C- 

! 

r TT n COOH 

^6^1007 . •. 

Witamina ta potrzebna jest szczególnie dla rozwoju i wzrostu ptaków. 
W ustroju ludzkim kwas glikuronpwy zobojętnia niektóre ciała trujące, 
tworząc połączenia, które następnie-jako rozpuszczalne w wodzie zostają 
wydalone z moczem. 

Po rozpuszczalnych w lipidach witamin należą: 

WITAMINA A -—VITAMINUM A 

Axerophtholl. Vitastarin A. Vogan. Witamina antytoseroftalmiczna. Roztwór olejowy 
witaminy A. 01eavitaminum( A. 2-(3 ) 7-Dwumetylo-2 l ,4 ) 6 ) 8-nona l ntetren- i l-01)-l s l r 3- 
trójmetylo-A 2 -cykloheksen (FP III). 


C20EI31O 

W roku 1909 Stepp wykonał badania nad pożywieniem. Stwierdził on, 
że myszy żywione pokarmem wyekstrahowanym mieszaniną eter owo-al¬ 
koholową ulegają pewnym chorobom. Początkowo sądzono, że z póżywie- 
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hia usunięto tylko tłuszcz; a więc dodając go do wspomnianego pożywienia, 
powinno się wyrównać tę stratę. Okazało się jednak, że dodatek tłuszczu 
nie usuwa powstałego zaburzenia. 

W latach 1912—1913 Hopkins, i MacCollum stwierdzili, że wskutek wy¬ 
ekstrahowania pożywienia następuje u młodych szczurów zahamowanie 
wzrostu i charakterystyczne zapalenie spojówek oka. Zaburzenia te zni¬ 
kały, jeśli zwierzętom podawano mleko, masło lub tran, co pozwalało 
przypuszczać, że w produktach tych istnieje pewna witamina. Domniema¬ 
nej witaminie nadano nazwę witamina A — witamina wzrostowa. Począt¬ 
kowo nie odróżniano witaminy A od witaminy D, występujących obok 
siebie w tranie. Podczas dokładniejszych badań okazało się jednak, że 
przepuszczenie strumienia powietrza przez tran niszczy czynnik wzros¬ 
towy A, nie niszczy natomiast czynnika antyrachitycznego. 

Obecność witaminy A wykrywa się za pomocą chlorku antymonawego. 
Mianowicie chloroformowy jej roztwór daje z tym odczynnikiem charak¬ 
terystyczne niebieskie zabarwienie. 

Budowę witaminy A ustalił Karrer. Cząsteczka jej zawiera w łańcuchu 
bocznym cztery wiązania podwójne, co uzasadnia istnienie 16 izomerów 
typu cis-trans. 

Zupełnie czysta witamina A krystaliczna, handlowa jest cieczą oleistą 
koloru jasnożółtego, nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w olejach. 
Obecność czterech wiązań podwójnych w jej cząsteczce czyni ją bardzo 
podatną na utlenianie, zwłaszcza w wysokiej temperaturze. Stąd witamina 
A jest czuła na gotowanie. Środki redukujące konserwują tę witaminę. 
Bez dostępu powietrza można ją ogrzać bez szkody do 120°. 

Brak witaminy A u ludzi wywołuje bardzo* poważne szkody: mianowicie 
kseroftalmię, zmętnienie i zrogowacenie spojówki oka, stąd nazwa wita¬ 
mina akseroftalmiczna. Poza tym brak jej powoduje również kurzą śle¬ 
potę, czyli niedowidzenie o zmroku, ogólną depresję wzrostu komórek, 
wypadanie włosów i krwawienia. 

Witaminę A spotyka się wyłącznie w ustrojach zwierzęcych. W rośli¬ 
nach wystąpują prowitaminy A — ciała roślinne, które wątroba zwierząt 
przerabia na witaminę. Prowitaminy A należą do karotenoidów, barwni¬ 
ków polienowych o zabarwieniu od żółtego do czerwonego. Nazwę otrzy¬ 
mały od karotenu, najważniejszego przedstawiciela tej grupy ciał, wykry¬ 
tego w r. 1930 w marchwi. Pierwsze badania nad karotenoidami przepro¬ 
wadził w r. 1911 botanik rosyjski Cwiet, profesor Uniwersytetu 
Warszawskiego, twórca chromatografii. Z karotenoidów charakter pro¬ 
witaminy A mają tylko a-, |3- i y-karoteny oraz kryptoksantyna: 


CH, CH 

^ 3 y 

"r 



CH 

I 


CH, 


CH, 

f 


CH, 


CH=CH- C=CH- CH=CH-C=CH-CH=CH-CH= C-CH-CH- CH=C- CH=CH-CH 


CH, 


a-Karoten 
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CH, CH, 
\ 3 / 3 


CH, 


ĆH, 


CH, 


CH, 


^ N-ch=ch-ć=ch-ch=ch-c=ch-ch=ch -CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C 




P-Kiaroten 




CHj 


CH, 


CH, 


CH, 


C \ ł /"H } | 


ch=ch-c=ch-ch=ch-c=ch-ch=ch-ch=c-ch=ch-ch=c-ch=ch-ch ^ 


CH,—C, 


Y-Karóten 


CHj CH 


, . —lj f * y CH, CH, 

> r CH=CH-C=CH-CH-CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C / 


Kryptoksantyna 


Utlenianie (1-karotenu daje dwie cząsteczki witaminy A, utlenianie 
a- i y-karotenu daje tylko jedną cząsteczkę, witaminy. Proces ten może za¬ 
chodzić tylko w wątrobie zwierząt wyższych; witaminy tej in vitro na tej 
drodze nie udało się dotychczas uzyskać. > i 

Witaminę A oznacza się za pomocą analizy biologicznej i chemicznej. 
Biologicznie oznacza się na szczurach: młode szczury karmi się pokarmem 
pozbawionym witaminy A. Żywność taką otrzymuje się przez pokropienie 
jej roztworem chlorku żelazowego, który, jako doskonały przenośnik tlenu, 
niszczy witaminę i prowitaminy. 

Jednostką szczurzą nazywamy taką ilość witaminy A, która podawana 
codziennie, w ciągu 35 dni, spowoduje u pięciotygodniowych szczurów 
przyrost na wadze 15 g i zapobieganie kseroftalmii. 

Jednostka międzynarodowa oparta jest na określonej masie witaminy. 
Jest to taka ilość witaminy A, która odpowiada działaniu 0,6 y P-karotenu 
rozpuszczonego w oleju kokosowym (1 y — 0,001 mg). 1 g czystej wita¬ 
miny A odpowiada działaniu 3 400 000 jednostek międzynarodowych. 

Oznaczanie witaminy A na drodze chemicznej dokonuje się przez po¬ 
równanie intensywności niebieskiego zabarwienia, otrzymanego' z roztwo¬ 
rem trójchlorku antymonu. 

Dzienne zapotrzebowanie witaminy. A przez człowieka oblicza się na 
1,5 mg, czyli 3000 do 5000 j. m. 

Głównym lekiem dostarczającym witaminę A jest tran. Ma on jednak 
poważną wadę: nieprzyjemny zapach. 

Surowcem do' otrzymywania prowitaminy A jest marchew, liście po¬ 
krzywy, szpinak. Prowitaminę, tj. karoteny wyciąga się za pomocą ben¬ 
zenu. 
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Zmiany w budowie witaminy A powodują znikanie jej właściwości bio¬ 
logicznych. Jedynie estryfikacja nie przynosi szkody, a nawet estry mogą 
mieć silniejsze działanie od samej witaminy. 

Preparaty witaminy A zwiększają odporność skóry, błon śluzowych. 
Stosuje się więc je w niektórych chorobach skórnych oraz dla zwiększenia 
apetytu i pobudzenia wzrostu, w niedokrwistości, przy nadczynności tar¬ 
czycy. 

WITAMINA E 
Tokoferole 

Pierwsze spostrzeżenia o istnieniu witaminy E, niezbędnej do normal¬ 
nego rozmnażania się, zostały poczynione w r. 1920 przez Matilla. i Con- 
klina, którzy spostrzegli, że szczury żywione wyłącznie mlekiem rosną 
normalnie, lecz są częściowo bezpłodne. Drugie pokolenie takich szczurów 
jest już całkowicie bezpłodne. W roku 1922 Evans i Bishop stwierdzili, 
że bezpłodność ta może być uleczona przez podawanie substancji znajdu¬ 
jącej się w oleju z kiełków pszenicy, w świeżej sałacie lub w alfa-alfa. 
Substancji tej B. Surę nadał w r. 1923 nazwę witamina E. Wyodrębnił ją 
Evans w r. 1934, budowę ustalił Fernholz w r. 1937, a syntezy dokonał 
Karrer w r. 1938. 

Witamina E nie jest ciałem jednorodnym. Składa się ona co najmniej 
z dwóch tokoferoli. 

Tokoferole a i P są bardzo rozpowszechnione w świecie roślinnym, są 
one pochodnymi chromanu: 



CH, 


a-Tokoferól 


CH, 


CH, 

I 


CH, 



CH, 


(3-Tokoferol 


CH, 


CH, 

I 


CH, 


Materiałem wyjściowym do otrzymywania witaminy E jest najczęściej 
olej z kiełków pszennych, otrzymanych przy odpowiednim mieleniu psze¬ 
nicy. Ze świeżych nie zjełczałych zarodków otrzymuje się olej w ilości 8 do 
10% przez wyciskanie albo przez wyciąganie eterem lub eterem naftowym. 
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Najważniejszym balastem w tym produkcie jest olej tłusty. Pozbywa się 
go przez zmydlanie alkoholowym roztworem ługu i eterem naftowym. 
Po odparowaniu eteru pozostaje brunatna masa, zawierająca około 90% 
sterydów (sytosteroli), które usuwa się przez frakcjonowaną krystalizację 
z pentanu. Czystą witaminę E otrzymuje się następnie przez, przeprowa¬ 
dzenie otrzymanego koncentratu w ester kwasu alofanowego, przepuszcze¬ 
nie przez kolumnę adsorpcyjną z tlenkiem glinowym, zmydlenie estru 
i przekrystalizowanie. 

Syntezy tokoferoli dokonał Karrer, kondensując trój mety lohydrochi- 
non (pseudo-kumo-hydrochinon) z bromkiem fitylu. W reakcji tej po¬ 
wstaje d,l-a-tokoferol:- 



Niezawodne metody chemiczne wykrywania i oznaczania witaminy E 
nie są znane. Z kwasem azotowym daje ona ciemnoczerwone zabarwienie. 
Reakcję tę można wyzyskać do wykrywania i oznaczania witaminy E. 

Witaminę E wykrywa się metodą biologiczną i oznacza na dziewiczych 
samicach szczurzych. Zwierzęta karmi się w ciągu 3—4 miesięcy pokar¬ 
mem bezwitaminowym i doprowadza do tego, że po zapłodnieniu płód 
zostaje zresorbowany. Teraz podaje się oznaczoną dawkę witaminy E 
i stwierdza, czy po ponownym zapłodnieniu wylęgną się rozwinięte 
młode. 

Za jednostkę witaminy E przyjęto tę jej ilość, która podana szczurom 
hodowanym na pokarmie bezwitaminowym spowoduje przynajmniej u po¬ 
łowy zwierząt prawidłowe donoszenie co najmniej jednego potomka. Ilość 
ta odpowiada 3 mg a-tokoferolu lub 5 mg (3-tokoferolu. 

Witaminę E stosuje się przeciwko poronieniom grożącym lub nawyko¬ 
wym, skłonności do* przedwczesnych porodów, przeciwko bezpłodności 
u obu płci spowodowanej awitaminozą. 

Wodorotlenowa grupa tokoferoli może być estryfikowana. Nie zmienia 
to aktywności produktu. Z estrów witaminy E w lecznictwie stosuje się: 
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OCTAN TOKOFERGLU — TOCOPHEROLUM ACETICUM 
Ephyaal. Toooferex. Witamina E. Octan a-to,koferolu (FP III). 


CHj—CO—O 



CH 3 
I 


CH, 


CH, 


CHj—CHj—CHj—CH—CHj—CHj—CHj—CH—CHj—CHj—CHj—CH 

CH, 


C31H52O3 

Jasnożółty olej nierozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w rozpusz¬ 
czalnikach tłuszczów. Nie jest wrażliwy na temperaturę, kwasy, alkalia. 
Bardzo łatwo utlenia się, zwłaszcza w obecności soli żelaza i srebra. Pre¬ 
parat rozpuszczony w alkoholu absolutnym po dodaniu roztworu dwu- 
fenyloaminy oraz siarczanu amonowo-cerowego daje niebieskofiołkowe za¬ 
barwienie. Roztwór preparatu w bezwodnym alkoholu ogrzany z 1 ml 
stężonego kwasu azotowego daje zabarwienie pomarańczowe. 


V. UKŁAD PERIODYCZNY A DZIAŁANIE BIOLOGICZNE 

PIERWIASTKÓW 

Z ułożenia przez Mendelejewa układu periodycznego pierwiastków wy¬ 
nikało, że pomiędzy ciężarem atomowym pierwiastka a jego właściwoś¬ 
ciami chemicznymi i fizycznymi istnieje zadziwiająca wprost zależność. 
Wykrycie tej prawidłowości przyczyniło się później do poszukiwania takiej 
zależności również i w dziedzinie biologicznej. Wynikiem takich badań 
było ułożenie przez Fischla i Schmidta chemoterapeutycznie czynnych 
pierwiastków. Ciekawe wyniki otrzymał Strzyżowski układając tak zwaną 
oktawę biologiczną. Wychodząc od dwóch koniecznych do użycia pier¬ 
wiastków azotu i tlenu, przez dodawanie do ich ciężarów atomowych 
liczby oktetowej 8, otrzymał wszystkie ważniejsze pierwiastki biogene- 
tyczne: , 

]\ql4(15) N a 23 p31 ]£39 

O 16 Mg 24 S 32 Ca 40 

psi Ti 47 Cu 63 Br 79 

Nadto, jak z zestawienia wynika, zsumowanie ciężarów atomowych 
pierwiastków ustawionych pionowo, daje ciężary pierwiastków związanych 
z oktawą: P, Ti, Cu i Br. 

Oktawa biologiczna Strzyżowskiego wykazała między innymi zależność 
i pewne znaczenie takich pierwiastków jak tytan i miedź. 

A więc w układzie periodycznym w pewnych odstępach spotykamy 
pierwiastki o podobnych właściwościach biologicznych. W poszczególnych 
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grupach zdarza się, że właściwości biologiczne są proporcjonalne do cię¬ 
żaru atomowego, jak np. w grupie pierwszej czy siódmej. Jednakże dzia¬ 
łanie biologiczne pierwiastka zależy nie tylko od właściwości chemicznych, 
lecz również i od innych, np. fizycznych, między innymi od wartościowości. 
A więc jeden i ten sam pierwiastek, zależnie od jego właściwości che¬ 
micznych czy fizycznych, może mieć różne działanie biologiczne. 


VI. PIERWIASTKI BIOGENETYCZNE 

Z oktawy biologicznej Strzyżowskiego wynika, że w układzie perio¬ 
dycznym występują w pewnej regularności pierwiastki mające duże zna¬ 
czenie dla przebiegu procesów biochemicznych odbywających się w ustroju. 
Pierwiastki te można nazwać biogenetyeznymi. Do nich należą: Azot, 
Siarka, Sód, Potas, Wapń, Magnez, Fosfor, Żelazo, Miedź, Mangan, Cynk, 
Glin, Kobalt, Chlor, Jod, Brom, Fluor. 


A. TLEN I LEKI DZIAŁAJĄCE NA OŚRODEK ODDECHOWY 


1. TLEN 


Jest to pierwiastek ogromnie 1 rozpowszechniony w przyrodzie. Odgrywa 
on bardzo ważną rolę: jest niezbędny do oddychania tkanek. Człowiek 
normalnie w ciągu doby zużywa około 500 litrów tlenu, który przedostaje 
się do ustroju głównie przez płuca. We krwi tlen występuje w dwóch po¬ 
staciach: rozpuszczonej w osoczu oraz związanej z czerwonym barwnikiem 
krwi. Wiązanie się tlenu z hemoglobiną następuje w pęcherzykach.płuc¬ 
nych przy współudziale fermentów oddechowych. Powstaje nietrwały 
związek — oksyhemoglobina. Właściwe oddychanie, które dostarcza ustro¬ 
jowi potrzebnej energii, odbywa się wewnątrz komórek. W komórkach 
tlen zostaje zużyty do procesów spalania, ą wytworzony przy tym dwutle¬ 
nek węgla odtransportowany przez krew do płuc. Następuje tutaj wymiana 
gazowa. Odbywa się ona na podstawie różnicy prężności danych gazów 
w otoczeniu.i we krwi dopływającej do płuc. Prężność tlenu w pęcherzy¬ 
kach płucnych, przy 20 do 21% tlenu w powietrzu, wynosi: 


760 • 20 


152 mm Hg 


760 • 21 


= 159,6 mm Hg 


Ciśnienie tlenu we krwi żylnej, dopływającej dó pęcherzyków płuc¬ 
nych, wynosi 40 mm Hg. A więc prężność tlenu w pęcherzykach płucnych 
jest większa aniżeli we krwi żylnej, przepływającej przez, pęcherzyki 
płucne i dlatego krew w płucach wysyca się tlenem. 
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Stężenie, a co za tym idzie i prężność parcjalna tlenu w tkankach jest 
minimalna w porównaniu do prężności parcjalnej we krwi tętniczej, do^ 
pływającej do tkanek. Wynosi ono około 78 mm Hg. Wskutek tego oksy- 
hemoglobina rozpada się do hemoglobiny zredukowanej i oddaje tlen, 
który zostaje zużyty w tkankach do procesów spalania. 

Końcowymi produktami utleniania biologicznego, tak samo jak i przy 
wszystkich procesach niehamowanego spalania substancji organicznych, 
są dwutlenek węgla i woda. Związki zawierające azot w swej cząsteczce 
dają prócz tego mocznik. Powstały dwutlenek węgla zostaje pobrany przez 
krew na podstawie tego samego prawa i odtransportowany do płuc. Pręż¬ 
ność dwutlenku węgla w tkankach, gdzie odbywa się spalanie jest duża 
i wynosi od 50 do 70 mm Hg. Jego prężność we krwi dopływającej do 
tkanek jest niższa i wynosi około 40 mg Hg. Wskutek tego krew dopływa¬ 
jąca do tkanek, tętnicza, wysyca się w dwutlenek węgla. W płucach nastę¬ 
puje proces oddawania dwutlenku węgla, ponieważ jego prężność w pę¬ 
cherzykach płucnych wynosi około 40 mm Hg i jest niższa aniżeli we krwi 
żylnej, dopływającej do pęcherzyków (45,4 mm Hg). 

Jeżeli prężność, a więc i zawartość dwutlenku węgla w powietrzu wdy¬ 
chanym wzrośnie do prężności we krwi żylnej (45,4 mm Hg), co odpowiada 
zawartości: 

7 00 * ~x 

—---= 45,4 mm; x = około 6°/o, 

100 

wówczas gaz ten nie może być wydalony z ustroju, następuje niedosta¬ 
teczne utlenienie hemoglobiny, brak tlenu. Tym się tłumaczy znużenie 
i zawroty głowy przy oddychaniu powietrzem „zużytym”. 

Z grupy związków, wpływających na procesy oddychania w lecznictwie, 
stosujemy: 

TLEN — OXYGENIUM 
0 2 (F.P III) 

Bezbarwny, bezwonny i nie posiadający smaku gaz. 1 objętość tlenu 
rozpuszcza się w około 40 objętościach wody. 

Tlen powstaje przez ogrzewanie tlenku barowego. W temp. 700° i pod 
ciśnieniem 0,75 atm. (około 570 mm Hg) przechodzi on w nadtlenek ba¬ 
rowy, który w tej samej temperaturze, lecz przy obniżeniu ciśnienia do 
50 mm Hg.oddaje tlen i przechodzi w tlenek barowy: 

Ba0 2 ^ BaO + O 

Proces ten obecnie nie ma większego znaczenia, w technice bowiem tlen 
otrzymuje się przez skraplanie powietrza i następną frakcjonowaną desty¬ 
lację. Niżej wrzący azot ulatnia się najpierw, a w naczyniu pozostaje tlen. 

W praktyce laboratoryjnej tlen otrzymuje się przez ogrzewanie chlo¬ 
ranu potasowego: 

2iKCli0 3 -> 2KĆ1 + 3 i0 2 
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Dla przyspieszenia reakcji i obniżenia temperatury jej przebiegu dodaje 
się dwutlenku manganu jako katalizatora, przy czym należy unikać zanie¬ 
czyszczeń organicznych, ponieważ może nastąpić wybuch. 

Tożsamość sprawdza się za pomocą tlącego się łuczywa, które w atmo¬ 
sferze tlenu zapala się płomieniem. Dla odróżnienia od podtlenku azotu, 
który daje podobną reakcję, tlen miesza się z tlenkiem azotu. Powstające 
brunatne dymy świadczą o obecności tlenu. Dymów tych podtlenek azotu 
nie daje. 

Tlen przechowuje się w stalowych butlach. 

Jest to dobry lek oddechowy. Stosuje się go w przypadkach zatrucia, 
np. tlenkiem węgla lub chloroformem. Leczy się duszności u chorych na 
astmę i serce, podając drogą wziewną 10 do 50 litrów dziennie lub przez 
wstrzykiwanie podskórne. 

Tlen podaje się na ogół przez drogi oddechowe i dlatego najbardziej 
niebezpiecznym jego zanieczyszczeniem jest tlenek węgla. Zanieczyszcze¬ 
nie to wykrywa się przepuszczając badany tlen przez amoniakalny roztwór 
azotanu srebra: roztwór powinien pozostać klarowny i bezbarwny. 

Odmianą alotropową tlenu jest: 

■ ozon o 3 

o 

0=0=0 lub / \ ■ 

O--—O 

Gaz o wyraźnym niebieskim zabarwieniu. W temp. 0° rozpuszcza się 
0,494, a w temp. 18° — 0,454 objętości ozonu w 1 objętości wody. Przy 
rozkładzie ozonu uwalnia się znaczna ilość ciepła: 

0 3 = 0 2 + O + 34,2 kal. 

stąd czysty ozon jest środkiem wybuchowym. 

Gaz ten powstaje w czasie wyładowań elektrycznych i podczas prze¬ 
puszczania iskry elektrycznej przez tlen. Jest on związkiem nietrwałym. 
Rozkłada się w zwykłej temperaturze do O i O 2 , a wiadomo, że atomowy 
tlen jest najsilniejszym ze znanych środków utleniających. Przy wdycha¬ 
niu drażni on śluzówki dróg oddechowych. Z punktu widzenia leczniczego 
ozon ma znaczenie małe. Tak bardzo zachwalane bogate w ozon powietrze 
niektórych miejscowości kuracyjnych jest co najmniej przesadą. Siady 
ozonu, jakie mogą występować w powietrzu, nie mają praktycznego' zna¬ 
czenia, a nawet powietrze sztucznie ozonizowane nie wzbogaca zawartości 
tlenu we krwi: wysy cenie krwi tlenem następuje przecież w zwykłym 
powietrzu. , 

Ozon w powietrzu może być jedynie wskaźnikiem jego czystości. Jeżeli 
powietrze zawiera dużo związków utleniających się, wówczas zużywają 
one ozon. Z tego powodu w dużych miastach ozon znika z powietrza 
szybko. 
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2 . LEKI DZIAŁAJĄCE NA OŚRODEK ODDECHOWY 

Widocznym objawem oddychania są ruchy klatki piersiowej. Regulacja 
tych ruchów kierowana jest przez ośrodek nerwowy oddechowy, znajdu¬ 
jący się w rdzeniu przedłużonym. Czynność tego ośrodka uwarunkowana 
jest składem chemicznym krwi, a przede wszystkim jej kwasotą. Ponieważ 
kwasota krwi w znacznym stopniu zależy od zmiennej zawartości dwu¬ 
tlenku węgla, przeto i praca ośrodka oddechowego zależy od zawartości 
tego gazu we krwi. Dwutlenek węgla w tym przypadku odgrywa rolę 
hormonu oddechowego. Bodźcem wywołującym ruchy oddechowe jest 
zatem kwasota krwi. Komórki nerwowe ośrodka oddechowego' są ogromnie 
wrażliwe na stężenie jonów wodorowych. Małe odchylenie od pH krwi, 
które normalnie wynosi 7,35 do 7,42, powoduje podrażnienie ośrodka. 
Z chwilą kiedy kwasota przekroczy swe normalne granice, natychmiast 
wzmaga się ruch oddechowy — organizm wydala nadmiar dwutlenku 
węgla ze krwi, obniżając jej kwasotę do poziomu normalnego. Tkanki 
ustroju na skutek procesów życiowych wytwarzają stale dwutlenek węgla, 
przez co bez przerwy zakwaszają krew. Z krwi więc płyną bodźce che¬ 
miczne, drażniące ośrodek oddechowy i powodujące ruchy oddechowe. 
Silniejsze zakwaszenie, przy wykonywaniu większej pracy, np. przy biegu, 
przyspiesza i pogłębia oddychanie, a więc wpływa na szybszą wentylację 
płuc i szybsze wydalanie dwutlenku węgla. Zalkalizowanie krwi powoduje 
zjawisko odwrotne: zwolnienie oddechu, aż do chwili, kiedy tkanki wy¬ 
tworzą dostateczną ilość dwutlenku węgla, potrzebnego' do osiągnięcia 
normalnego poziomu kwasoty krwi. 

Czynnikiem wywołującym subtelne zmiany kwasoty krwi i regulującym 
czynność ośrodka oddechowego jest więc dwutlenek węgla. W lecznictwie 
stosujemy go jako: 

DWUTLENEK WĘGLA — ACIDUM CARBONICUM 

Bezwodnik kwasu węglowego. Carboneum dioxydiatum. Carbonei dioteydum, 

(E1P III). 

Gaz bez barwy i zapachu. 1 objętość dwutlenku węgla w temp. 20° i pod 
ciśnieniem 760 mm Hg rozpuszcza się w 0,9 objętościach wody. 1 litr 
dwutlenku węgla w normalnych warunkach waży 44:22,42 = 1,977 g. 

Jest to stały składnik powietrza, w którym występuje w ilości około 
0,03%. Jest on również normalnym składnikiem żywego organizmu. 
U człowieka powstaje na skutek spalań substancji organicznych i bierze 
udział w procesie oddychania, wpływając na ruchy klatki piersiowej na 
skutek drażniącego działania na ośrodek oddechowy. Zawartość w po¬ 
wietrzu wdychanym 5 do 6% zwiększa pięciokrotnie wymianę gazową 
przez płuca, ponieważ ruchy oddechowe stają się wtedy szybsze i głębsze. 
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W celach leczniczych, jako lek pobudzający ośrodek oddechowy, podaje 
się do oddychania mieszaninę 5 do 20°/o dwutlenku węgla z tlenem. 

Otrzymuje się go przez prażenie węglanów naturalnych, np.: 

Ca CO 3 -> CaO j CO 2 

Dwutlenek węgla z wodą daje bardzo nietrwały kwas węglowy H 2 C0 3 , 
którego sole są bardzo rozpowszechnione w przyrodzie. Mają one również 
zastosowanie w lecznictwie. 

Kwas węglowy jest bardzo słabym kwasem, wskutek tego jego sole 
ulegają hydrolizie. Tego rodzaju sole mają duże znaczenie fizjologiczne: 
znajdując się w ustroju obok swoich wolnych kwasów, mają-one właści¬ 
wość utrzymywania stężenia jonów wodorowych na stałym poziomie. 
Mechanizm tego zjawiska można wytłumaczyć w następujący sposób: 

Woda dysocjuje na jony dodatnie wodorowe i ujemne wodorotlenowe: 

HOH H" + OH 

Między jonami tymi oraz niezdysocjowanymi cząsteczkami wody zachodzi 
równowaga, którą można przedstawić według prawa działania mas: 

[H‘] • [QH~] = k 
[HOH] 

Na podstawie pomiarów przewodnictwa elektrycznego . obliczono, że 
w 10“ 7 litrach wody całkowitej dysocjacji ulega tylko jedna jej gramo- 
cząsteczka. Czyli w 1 litrze wody znajduje się 10 —7 zdysocjowanych 
gramocząsteczek wody. Wobec znikomo małej ilości cząsteczek zdysocjo¬ 
wanych wyraz OH można przyjąć za wielkość stałą, wówczas poprzednie 
równanie przyjmie następującą postać: 

[Hf] • [OH - ] = k [HOH] = kw 

Ponieważ woda ma charakter obojętny, przeto ilość jonów wodorowych 
i wodorotlenowych musi być jednakowa i równa się 10 -7 dla każdego 
rodzaju jonów, czyli: 

[H’] • [OH - ] = 10— 7 • 10- 7 = 10- 14 

Jeżeli do wody dodamy kwasu, wówczas zwiększy się stężenie jonów 
wodorowych — kwasowych. Ponieważ równaiiie [H‘] • [OH - ] — 10 —14 
jest nadal ważne, przeto stężenie jonów wodorotlenowych musi odpo¬ 
wiednio zmaleć. Odwrotnie dodatek zasady — 1 jonów wodorotlenowych, 
powiększy stężenie tych jonów, a co za tym idzie zmniejszy odpowiednio 
ilość jonów wodorowych. Jeżeli więc stężenie jonów wodorowych osiągnie 
np. wartość 10 5 , wówczas stężenie jonów wodorotlenowych musi się 
zmniejszyć do 10 —9 . Gdy stężenie jonów wodorowych osiągnie war¬ 
tość 10 -11 , wówczas stężenie jonów wodorotlenowych będzie 1 się równało 
10~~ 3 itd. A więc ponieważ iloczyn [H‘] • [OH ] musi zawsze wynosić 10 —14 , 
przeto .wielkość jednego składnika będzie zawsze zależała od wielkości 
składnika drugiego. Znając więc wartość składnika jednego, można łatwo 
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obliczyć wartość drugiego. Dla uproszczenia przyjęto podawanie stężenia 
jonów wodorowych, zwane przez Michaelisa liczbą wodorową. Ten 
sposób wyrażania stężenia jonów wodorowych można uprościć przez po¬ 
dawanie wykładnika potęgi zasady 10 bez ujemnego znaku. Takie znako¬ 
wanie wprowadził Sórensen i nazwał je pH. Tak więc zamiast 10~ 5 wed¬ 
ług pisowni obecnej podaje się pH 5, zamiast 10~~ 3 — pH 3 itd. 

W przypadku reakcji kwaśnej pH jest mniejsze od 7, w przypadku 
alkalicznej — pH większe od 7. Dla reakcji obojętnej pH wynosi 7. Stę¬ 
żenie jonów wodorowych krwi człowieka wynosi 7,35—7,42. Krew więc 
jest lekko alkaliczna. Odczyn ten ustrój utrzymuje na stałym poziomie. 
Jednym z regulatorów stężenia jonów wodorowych krwi jest ośrodek od¬ 
dechowy, który przyspieszając lub zwalniając oddech utrzymuje stałą 
zawartość dwutlenku węgla we krwi, a przez to do pewnego stopnia i stę¬ 
żenie jonów wodorowych. 

Jako ochrona przed zmianami pH na skutek doprowadzenia większych 
ilości substancji silnie alkalizujących lub silnie kwaśnych ustrój dysponuje 
tak zwanymi buforami lub moderatorami, stanowiącymi pewne mieszaniny 
kwasów słabych z solami tych kwasów. Mechanizm działania takich mie¬ 
szanin — moderatorów polega na następującym zjawisku. Mocne kwasy 
i mocne zasady oraz sole tych kwasów i zasad praktycznie biorąc w roz¬ 
tworze wodnym są zawsze całkowicie zdysocjowane: kwasy na dodatnie 
jony wodorowe oraz ujemne, różne dla każdego kwasu, aniony. Zasady 
dysocjują na ujemny jon wodorotlenowy oraz dodatnie jony — kationy, 
różne dla każdej zasady. 

Słabe kwasy i słabe zasady natomiast dysocjują tylko częściowo. Sto¬ 
pień dysocjacji tych związków zależy od stężenia roztworu i wzrasta 
wraz z rozcieńczeniem. W takich roztworach występuje pewna regular¬ 
ność: stosunek iloczynów stężeń jonów do reszty niezdysocjowanej przy 
danej temperaturze jest wielkością stałą. Wobec tego moc słabych kwasów 
i słabych zasad można wyrazić tym stosunkiem, zwanym stałą dysocja¬ 
cji: np. dla kwasu octowego stosunek ten wyrazi się: 

ECH-,—COO ~] • [H’l _ 

[CH 3 —COOH] 


Wynika z tego, że stężenie jonów wodorowych będzie się w tym przy¬ 
padku równało: 

EH"1 = k 


[CHs—COOH] 


[CH S —COO - ] 


Jeżeli do roztworu tego będziemy wprowadzać jony octowe, np. w po¬ 
staci octanu sodowego, wówczas równowaga dysocjacji przesuwać się bę¬ 
dzie na korzyść postaci niezdysocjowanej, co równocześnie oznacza obni¬ 
żenie wartości pH: 

Na* + CH 3 COO~+ H’ + OH - 

Dodając do naszego roztworu octanu sodowego możemy doprowadzić do 
tego, że prawie wszystkie jony octowe pochodzić będą od całkowicie zdy- 
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socjowanego octanu sodowego. Stężenie tych jonów będzie wówczas pro¬ 
porcjonalne do stężenia octanu sodowego, czyli: 

[CH 3 -COO~] =. ki •' [CH,—COONa] 

Podstawiając uzyskaną wartość do poprzedniego równania otrzymamy: 

• _ k [CHą—OOOH] _ k [CH 3 —C OOH] [CH S —GOOH]_ 

[CH 3 —OOO-] ~ ki [OH 3 —COONa] CH 3 —-OOONa] 

A więc w przypadku mieszaniny słabych kwasów i ich soli stężenie jonów 
wodorowych można wyrazić stosunkiem stężenia kwasu do stężenia jego 
soli. 

Roztwory zawierające słaby, mało zdysocjowany kwas obok jego silnie 
zdysoejowanej soli, nazywamy roztworami buforowymi lub moderatorami. 
Nazwa „roztwór buforowy” pochodzi od buforów, zderzaków sprężynują¬ 
cych przy zderzeniu się wagonów i osłabiających w ten sposób siłę zde¬ 
rzenia. 

Praca roztworów buforowych wygląda w następujący sposób: jeżeli do 
roztworu niebuforowanego dodamy małą ilość mocnego kwasu lub mocnej 
zasady, wówczas natychmiast nastąpi duża zmiana pH, na skutek dopro¬ 
wadzenia jonów wodorowych względnie wodorotlenowych. W roztworze 
buforowanym natomiast zmiany te będą minimalne, a to z następujących 
powodów: jeżeli np. do wyżej podanego roztworu buforowego kwas 
octowy — octan sodowy dodamy nieco kwasu solnego, wówczas pewna 
część jonów sodowych octanu sodowego zostanie związana' przez jony 
chlorowe kwasu solnego, przy czym uwolni się pewna ilość słabego kwasu 
octowego: 

CH 3 —COONa + HC1 = CH 3 —COO~+ Na' + H’ + 01"= Na' + Cl - + CH^COCH 

W reakcji tej powstanie więc słabo zdysocjowany kwas octowy, a w roz¬ 
tworze pozostaną jony silnie zdysocjowanego chlorku sodowego, który 
przecież nie ma ani jonów wodorowych, ani wodorotlenowych. A więc 
mimo dodania silnie zdysocjowanego kwasu solnego nie nastąpi zmiana 
pH roztworu. 

Z drugiej strony, jeżeli do naszego roztworu buforowanego' dodamy 
nieco wodorotlenku sodowego, to wprowadzimy jony wodorotlenowe, 
Jednak i tutaj nastąpi reakcja: 

CH 3 —COOH + NaOiH = CH 3 —COO~ + H* "! Na’ + OI_~= CH 3 — COO~ + Na’ + HOH 

Czyli w tym przypadku jony sodowe połączą się z jonami octowymi i da¬ 
dzą silnie zdysocjowany octan sodowy. Z roztworu znikną natomiast jony 
wodorotlenowe i wodorowe, gdyż wytworzą słabo zdysocjowaną wodę. 
I w tym więc przypadku nie nastąpi zmiana pH roztworu. 

Tego rodzaju mieszaniny regulują więc stężenie jonów wodorowych 
krwi, utrzymując go na stałym poziomie w najrozmaitszych warunkach. 

Roztwory buforowe są więc mieszaninami soli słabych kwasów i moc¬ 
nych zasad w obecności tego samego słabego kwasu. Takimi mieszaninami 


w . ustroju są np.: białko/sól białka, NaH 2 P 04 /Na 2 HP 04 . Najważniejszym 
dla ustroju układem jest kwas węglowy/wodorowęglan sodowy: 
H 2 C 03 /NaHC 0 3 . Stanowi on tak zwaną rezerwę alkaliczną krwi. 

Alkaliczne sole kwasu octowego są łatwo rozpuszczalne w wodzie 
i łatwo ulegają resorpcji z jelit. W ustroju utleniają się do węglanów 
alkalicznych, trudno przechodzących przez błony komórkowe. Powstałe 
węglany jako sole mocnych zasad i słabego kwasu węglowego ulegają hy¬ 
drolizie i alkalizując krew oddziałują na ośrodek oddechowy. 

Do takich soli, stosowanych w lecznictwie, należą: 

OCTAN SODOWY — NATRIUM ACETICUM 
Natrii acetas. CH 3 —GOONa . 3H 2 0 . (FP III). 

C 2 H 3 0 2 Na. 3H 2 0 

Bezbarwne, przezroczyste kryształy bez; zapachu, o słonawym smaku. 
Wietrzeje na powietrzu. Rozpuszcza się w 1 części wody, w 27 częściach 
spirytusu o temperaturze pokojowej i w 1 części spirytusu wrzącego. 
Temperatura topnienia początkowo około 58° — rozpuszcza się w wo¬ 
dzie krystalizacyjnej, następnie suchy topi się przy 320°. 

Otrzymuje się go działaniem kwasu octowego na roztwór ługu sodowego 
lub węglanu sodowego. 

OCTAN POTASOWY — KALIUM • ACETICUM 
Kalii acetas. Potassii acetas: CH 3 —COOK. (FP III). 

c 2 h 3 o 2 k 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o słonawym smaku. Rozpuszcza 
się w 0,5 części wody, w 4 częściach spirytusu. Jest to sól silnie higrosko- 
pijna, na powietrzu rozpływa się. 

Otrzymuje się go przez zobojętnienie kwasu octowego ługiem lub wę¬ 
glanem potasowym. 

Sól ta na skutek swej dużej higroskopijności trudna jest w przechowa¬ 
niu. Dlatego w lecznictwie spotyka się obok słabego octanu potasowego 
również jego roztwór: 

ROZTWOR OCTANU POTASOWEGO — KALIUM ACETICUM SOLUTUM 
Liquor Kalii acetici. S\olutio Kalii acetatis. ’(F|P III). 

Roztwór oficynalny powinien zawierać 33% octanu potasowego. Sól ta; 
w ustroju alkalizuje krew. 

Kwasica i alkaloza wywołują wybitne zmiany czynnościowe wszystkich 
narządów. Z tego powodu zmiana kwasoty krwi jest często wyzyskiwana 
w lecznictwie. 

Obie sole: sodowa i potasowa, poza wymienioną właściwością, mają 
jeszcze działanie moczopędne. 

7* 
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B. SIARKA 


Siarka jest pierwiastkiem o podstawowym znaczeniu dla życia komórki. 
Bierze ona udział we wszystkich zjawiskach fizjologicznych, jest pier¬ 
wiastkiem wchodzącym w skład protein, spełnia funkcje czynnika wią¬ 
żącego oraz czynnika przenikającego. 

Rośliny do budowy swej protoplazmy wyzyskują siarczany. Zwierzęta 
zaopatrują się w siarkę przez zjadanie roślin pastewnych. Do ustroju zwie¬ 
rzęcego siarka dostaje się w postaci związków organicznych. Siarczany 
mineralne prawdopodobnie przechodzą przez organizm nie ulegając zmia¬ 
nom. Przyswajanie siarki przez ustrój następuje na skutek trawienia pro¬ 
tein. Proteiny ulegają rozszczepieniu do aminokwasów i w tej postaci, 
np. jako cysteina, zostają resorbowane i wyzyskane przez organizm zwie¬ 
rzęcy, Zresorbowana siarka w postaci np. aminokwasu, zostaje odtranspor¬ 
towaną przez krew do tych narządów, które biorą poważny udział w jej 
metabolizmie: są to wątroba i nadnercza. 

Wątroba pełni funkcję tiooksydacyjną, tj. utlenia siarkę i przekształca 
ją w siarczany, które następnie wiążą się z ciałami trującymi takimi, jak 
fenole, oksyindole, przedostającymi się do wątroby z przewodu pokarmo¬ 
wego. Na tym polega funkcja detoksykacyjna wątroby. 

Znaczenie nadnerczy w metabolizmie siarki wynika z tego, że w cho¬ 
rób. e Addisona następuje zwiększenie ilości siarki we krwi. ' 

Z ustroju siarka jest wydalana przez nerki, skórę i przewód pokarmowy. 
Pokaźną rolę w wydalaniu siarki odgrywają nerki, przez które dorosły 
człowiek wydala dziennie 1,5 do 2 g. Siarka występująca w moczu może 
być podzielona na dwie grupy: siarka utleniona (około 75°/o całości) oraz 
siarka obojętna (około 25%). W postaci utlenionej występuje ona w moczu 
jako pochodna kwasu siarkowego, np. sulfoestry, siarczany mineralne, 
związki kompleksowe. Siarkę obojętną stanowi ta jej część, która nie 
uległa procesom przemiany. Ilość tej postaci ma duże znaczenie dia¬ 
gnostyczne, pozwala bowiem sądzić o intensywności metabolizmu komór¬ 
kowego. 

Przez skórę siarka wydala się na skutek łuszczenia się warstwy keraty- 
nowej naskórka, zrzucania włosów i zużywania paznokci. 

Z przewodu pokarmowego wydalana zostaje tą siarka, która wchodzi 
w skład niestrawnych części pożywienia. Ta postać w jelitach ulega dzia¬ 
łaniu bakterii gnilnych i przekształca się w siarkowodór, konieczny do 
perystaltyki jelit. Siarkowodór częściowo ulega resorpcji, częściowo wiąże 
się z amoniakiem. 

■ Wprowadzona pozajelitowo, drogą zastrzyków w postaci roztworu ko^ 
loidowego lub zawiesiny oleistej, siarka ma znaczenie jako> nieswoisty 
bodziec odczulający. Dlatego jest ona stosowana w stanach alergicznych 
w niektórych schorzenich zakaźnych. ś. 
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W procesach oddychania tkanek siarka odgrywa bardzo ważną rolę. 
Występuje ona w tkankach w dwóch różnych postaciach: zredukowanej 
i utlenionej, które bardzo łatwo przechodzą w siebie. Z tego powodu w od¬ 
dychaniu wewnętrznym odgrywają one rolę podobną do roli hemoglobiny 
i oksyhemoglobiny w wymianie gazowej w płucach. Takimi związkami, 
pośredniczącymi w tej nieustannej wymianie są pochodne zawierające 
w swej cząsteczce grupy sulfohydrylowe. Siarka reaguje z wodorem grupy 
sulfohydrylowej i utlenia te pochodne: ' 

R—SH R—S R—SH R—S 

+ S-* I + H 2 S + ( Or» I +H z O 

R—SiH R—S R—SH 1 R—S 

Przy zmianie warunków powstały związek utleniony może przyłączyć 
dwa atomy wodoru i powraca do swej pierwotnej postaci: 

R—S R—SH 

j + 2H-^ 

R—S R—SH 

Takim ciałem występującym w ustroju jest cysteina, pochodna kwasu 
tt-aminopropionowego (alanina), w którym jeden atom wodoru grupy me¬ 
tylowej zastąpiony został grupą sulfohydrylową: 

CH 3 —CH—COOH CH 2 — CH—COOH 

I I I 

NH 2 SH NH 2 

Alanina Cysteina 


Cysteina (sulfohydryloalanina), jak i wszystkie merkaptany, ulega łatwo 
utlenieniu: przechodzi w dwusiarczek — cystynę, a ta z kolei bardzo 
łatwo ulega redukcji do cysteiny: 


2HO—CO—CH—*—CH 2 

I I 

NH 2 SH 


->- HO—'CO—CH-CHfcj 

+ 2H | | 

NH 2 S — 


CH 2 —CH—COOH ' 
I I 
s nh 2 


Cysteina jest częścią składową glutationu, katalizatora oddechowego, 
występującego w komórkach i regulującego procesy oksydo-redukcyjne:. 

COOH SH 

I I 

CH—NH 2 + CH 2 + ! . ,——> 

i. . i ; . 

CH 2 —CH 2 —COOH H 2 N— OH —COOH H 2 N—CH 2 —COOH 

Kwas glutaminowy Cysteina Glikokol 

COOH SH 

r . | h- 

--> ch-nh 2 CH 2 ■ . 

. I . I ' . \ ! 

CH 2 —CH 2 —CO—NH—CH—CO—NH—CH 2 —COOH 
Glutation V.-. 
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Istotne znaczenie w procesach oksydo-redukcyjnych ma grupa sulfo- 
hydrylowa glutationu. W przypadku, kiedy ta grupa zostanie nieodwra¬ 
calnie związana np. przez, metale ciężkie, wówczas procesy oksydo-reduk- 
eyjne zostaną zahamowane, wstrzymane zostanie również oddychanie ko¬ 
mórkowe, co może powodować zejście śmiertelne. Na tym mechanizmie 
polega działanie trujące soli metali ciężkich. Mechanizm blokowania grup 
sulfohydrylowych po- raz pierwszy wykryty został u pochodnych arsenu: 
związki arsenu tworzą z grupami sulfohydrylowymi glutationu, lub in¬ 
nych fermentów, trwałe połączenia chemiczne: 

HS—R /S—R 

B—As — O + -> R—As < 

HS—R N S—R 

Wykrycie tego mechanizmu umożliwiło znalezienie odtrutki na arsen. 
Unieruchomiony, zablokowany glutation, można odblokować — uwolnić 
związaną grupę sulfohydrylową — przez zastosowanie ciał wiążących ar¬ 
sen silniej aniżeli glutation. Takimi właściwościami obdarzone są pochod¬ 
ne siarki, zawierające w swej cząsteczce grupy sulfohydrylowe lub łatwo 
oddające siarkę. Do tej grupy leków należą: 

TIOSIARCZAN SODOWY — NATRIUM THIOSULFURICUM 

Natrii thiosulfds. Natrium hyposul furo sum. Natrium subsulfurosv,m.> Podsiair-czyn 
sodowy. Antychlor. Hyposulfit. Na 2 S 2 0 3 .5H 2 0. (FP III). 

Bezbarwne, zazwyczaj duże kryształy bez zapachu, o słonawym smaku. 

Rozpuszcza się w 1 części wody, 13 częściach gliceryny, nie rozpuszcza 
się w spirytusie. Temp. topn. 48° (rozpuszcza się w wodzie krystalizacyj- 
nej). Produkt oficynalny powinien zawierać nie mniej niż.99% N 2 S 2 O 3 . 
. 5H 2 0 lub nie mniej niż 63,1% i nie więcej niż 67,5% Na 2 S 2 0 3 bezwod¬ 
nego'. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie siarczynu sodowego z siarką:^ 

' Na 2 SQ 3 + S -> N,a 2 S 2 0 3 

Tiosiarczan sodowy jest solą obojętną. Łatwo odczepia siarkę koloidową, 
zwłaszcza pod działaniem kwasów nawet słabych: 

Na 2 S) 0 3 + 2HC1 -> 2N,aCl + H 2 0 + SO s + S 

Z tego powodu jest on stosowany w leczeniu chorób skórnych. Ma on 
właściwości redukujące, przy czym sam utlenia się do czt.erotionianu so¬ 
dowego: 

2Na 2 S 2 ,0 3 + 2C1 -> Na 2 S 4 O s + 2NaCl 

Na tej reakcji opiera się zastosowanie tiosiarczanu sodowego> w prze¬ 
myśle włókienniczym, gdzie za jego pomocą usuwa się resztki chloru 
z bielonych włókien (stąd nazwa antychlor). Analogiczna reakcja z jodem 
jest wykorzystywana w chemii analitycznej, w jodometrii. 
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'Tiosiarczan sodowy stosowany jest również do przygotowywania maści 
z jodkiem potasowym, wpływa bowiem na utrwalanie jodu i w ten sposób 
usuwa żółte zabarwienie maści. Dodaje się go do surowicy zastrzykiwanej 
w celu uniknięcia wstrząsu anafilaktycznego. 

Wodne roztwory tiosiarczanu sodowego podaje się dożylnie przy zatru¬ 
ciach cyjankami, które zostają przekształcone w nieszkodliwe dla ustroju 
rodanki. Podaje się go również w przypadku zatrucia solami metali cięż¬ 
kich, których działanie, tak jak i arsenu, polega na blokowaniu grup sul- 
fohydrylowych. Dziś znaczenie tiosiarczanu sodowego pod tym względem 
zmalało znacznie na skutek wprowadzenia bardziej skutecznego leku, ja¬ 
kim jest: 

DWUMERKAPROL — D1MERC APROLZJ M 

Sulfaotin. Tiogliceirol. Dwutiogliceryna. Dithiopropanol. BAL. 

British Anti-Lewisite. 2,3-Dwumerk;aptopropanol. 

CH,-SH 
I 2 

CH-SH 

I 

CH 2 —OH 

C 3 H 8 OS 2 

Przezroczysta, oleista, bezbarwna lub słabożóltawa ciecz, o zapachu 
czosnkowym. Rozpuszcza się w 20 częściach wody i miesza się z benzo¬ 
esanem benzylu. Ciężar właściwy 1,235 do 1,255. Temp. wrzenia 91 — 92° 
przy 0,9 mm Hg. Z octanem ołowiawym daje żółty osad, z sublimatem — 
biały, z siarczanem miedziowym — ciemnoniebieski; z siarczanem cyn¬ 
kowym —• szarobiały; z solami arsenu, na przykład z Liąuor Kalii arse- 
nicosi — biały. 

Otrzymuje się go przez bromowanie alkoholu allilowego. Powstały dwu- 
bromopropanol poddany działaniu wodorosiarczku sodowego przekształca 
się w dwumerkaptopropanol: 


CH 2 

!! 

CH 


CHj—Br 

Bil. ^ h _ Br JNaSH 


CH,—SH 

I * 

ĆH-SH 


CH 2 —OH CH 2 —OH 


CHj-OH 


Związek ten wiąże się z metalami ciężkimi, jak rtęć, arsen i daje mało 
toksyczne związki szybko wydalane przez nerki. Z tego względu znalazł 
on zastosowanie jako odtrutka w przypadku zatrucia arsenem, antymo¬ 
nem, złotem, miedzią i rtęcią. Nie powinno się go podawać w zatruciach 
ołowiem, srebrem, kobaltem i żelazem. 
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TIOKTYDAZA — TIOCTIDASI , 

Kwas tiooktylowy 

CH 2 —GHo—CH—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —COOH 

I I 

S—- s 

Koenzym o działaniu odtruwającym, ochraniającym wątrobę, pobudza¬ 
jący przeczyszczenie. W ustroju działa utleniająco na kwas pirogronowy 
oraz na inne alfa-ketokwasy, reguluje równowagę oksydo-redukcyjną. 

Stosuje się go w niewydolności wątroby oraz niedrożności dróg żółcio¬ 
wych. 

Niektóre związki siarki mogą być wyzyskane w lecznictwie na skutek 
ich właściwości hamowania procesów spalania. Do takich związków należy: 


ANTABUS 

Anticol. Absintyl. Disulfiram, Dwusiarczek bis-dwiuetylotiokarbaminowy. 

C 2 H 5X /C 2 H 5 

, / N—C—S—©—C—iN 

c 2 h/ II ii x c z h 5 

s s 

c 10 h 20 n 2 s 4 

Biały lub lekkoszary proszek bez zapachu, prawie bez smaku lub 
o bardzo słabo gorzkim smaku. Nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza 
się w alkoholu (3,8 g w 100 ml), eterze (7,1 g w 100 ml), chloroformie. 
Temp. topn. 70,5°. Rozpuszczony w metanolu, po dodaniu metanolowego 
roztworu chlorku miedziowego, daje zielone zabarwienie, przechodzące 
szybko w żółtozielone do zielonego. 

Otrzymuje się go z dwuetyloaminy i dwusiarczku węgla, które w obec¬ 
ności KOH reagują z sobą tworząc sól potasową kwasu dwuetylodwutio- 
karbaminowego. Sól ta z czterotionianem sodowym daje antabus: 


C,H 


5 NIH + CS, J^H. 


C,H. 


C,H, 


C,H, 


;N—C-SK 
II 


C,H S /C,H s 

^n-c-s-s-c-n. 


c 2 h 5 


\ 


c,h 5 


Związek ten wstrzymuje procesy spalania alkoholu w ustroju, powoduje 
wskutek tego gromadzenie się aldehydu octowego i daje objawy zatrucia 
tym aldehydem. Antabus stosowany jest jako środek do zwalczania chro¬ 
nicznego alkoholizmu. Po spożyciu alkoholu, na skutek wytwarzania się 
w ustroju znacznych ilości aldehydu octowego, powstają zaczerwienienie 
twarzy, nudności, wymioty i silne wyczerpanie. Takie same objawy wystę¬ 
pują po dożylnym podaniu aldehydu octowego. Jednorazowa dawka 1,5 g 
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antabusu uczula ustrój przeciwko alkoholowi na przeciąg 8 dni. Jest to 
wprawdzie lek nietrujący, jednak nieumiejętne jego stosowanie może pro¬ 
wadzić do poważnych zatruć aldehydem octowym. 

C. SÓD 

W postaci jonu sód jest normalnym składnikiem ustroju. Jest on głów¬ 
nym kationem płynów pozakomórkowych. W plazmie krwi i we wszyst¬ 
kich płynach ustroju jony sodu występują obok jonów potasowych i wap¬ 
niowych, przy czym znajduje się on w pewnym stałym stosunku, który 
obliczony na stężenie cząsteczkowe wynosi Na : K : Ca = 30 : 1 : 1. Każde 
znaczniejsze przesunięcie tego stosunku ilościowego prowadzi do schorzeń, 
charakterystycznych dla nadmiaru jonów, na korzyść których przesunęła 
się równowaga. Przewaga jonów sodowych nad innymi jonami powoduje 
zwiększenie się pobudliwości ośrodka regulacji ciepła i sympatycznego 
układu nerwowego. Podanie np. dużej ilości chlorku sodowego wywołuje 
wzrost temperatury ciała, tak zwaną gorączkę solną. Wprowadzenie tej 
samej ilości chlorku sodowego,, lecz równocześnie z odpowiednią ilością 
soli występujących w plazmie (KC1, CaCl 2 ) nie powoduje wzrostu tempe¬ 
ratury ciała. Wynika stąd, że gorączka solna powstaje na skutek narusze¬ 
nia równowagi jonowej. Z tego .powodu roztwory fizjologiczne Ringera 
lub Locke’a, zawarte w FP II oraz roztwór Ringera do wstrzykiwań, oficy- 
nalny w FP III, zawierają obok chlorku sodowego również chlorki pota¬ 
sowy i wapniowy. 

Znaczenie biologiczne sodu nie jest jeszcze całkowicie poznane. Do 
głównych jego funkcji należą: 

1. Utrzymanie równowagi osmotycznej płynów wewnątrz- i pozakomór¬ 
kowych. 

2. Zobojętnianie kwasoty płynów pozakomórkowych poprzez tworzenie 
soli — mieszanin buforowych. 

3. Zasadnicze znaczenie w przewodnictwie podniet nerwowych, skur¬ 
czów mięśni. 

Chlorek sodowy jest aktywa torem ^amylazy śliny (w stężeniu 0,05 M) 
i hialuronidazy (w stężeniu 0,07 do 0,017 M). 

4. Sód jest pierwiastkiem istotnym do utrzymania elektroneutralności 
płynów biologicznych, jak to wynika z następującego zestawienia anio¬ 
nów i kationów w osoczu krwi człowieka, wyrażone w milirównoważni- 
kach na 100 ml: 


Na’. 

...... 142 

Cl~. 

.102 

K’ .. 

...... 5 

HCQ 3 - . 

.27 

Ca". 

. 5 

hfo 4 . 

. 2 

M,g* ...... 

...... 1 

so 4 

. 1 



Mleczany . . . . . 

..... 2,6 



Kwasy organiczne . 

.6,0 



Mrówczany . . . . 

. 0,2 



Protydy. 

..... 12 


153 


152,8 
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D. POTAS I WYMIENNIKI JONOWE 

1. POTAS 

Potas jest głównym kationem płynów wewnątrzkomórkowych. Wystę¬ 
puje on szczególnie obficie w mięśniach (około 75% całkowitej jego ilości 
w ustroju). Czerwone ciałka krwi również zawierają duże jego ilości. Za¬ 
wartość ta w obliczeniu na 100 ml krwi wynosi około 420 mg; surowica 
zawiera znacznie mniejsze jego ilości, wynoszące 16 do 22 mg na 100 ml. 

Do ustroju potas dostaje się z pożywieniem, przy czym dziennie czło¬ 
wiek pobiera od 3 do 5 g tego pierwiastka (w równych częściach z mle¬ 
kiem, pokarmem roślinnym i z mięsem). Do komórek dostaje się przy 
ich wzroście. Opuszcza komórki przy pracy mięśni, przy zwiększonym me¬ 
tabolizmie ogólnym, poza tym w pewnych zaburzeniach jak oparzenia, 
krwotoki, obstrukcje. 

W komórkach znajduje się około 97% całkowitej ilości potasu w ustroju. 
W pewnych warunkach może on być zastąpiony przez, jony sodu. Jednak 
to zastąpienie zawsze jest związane z pewnymi zaburzeniami funkcyjny¬ 
mi. Zatrzymanie się sodu w ustroju pociąga za sobą zwiększenie rezerwy 
alkalicznej. Gospodarka potasowa w ustroju jest ściśle związana z meta¬ 
bolizmem węglowodanów i zależy zasadniczo od czynności hormonów ko¬ 
ry nadnerczy. 

Znaczenie jonów potasowych dla ustroju jest duże. Są one pierwiast¬ 
kiem koniecznym dla normalnego przebiegu większości procesów enzy¬ 
matycznych wewnątrzkomórkowych, szczególnie kierujących metaboliz¬ 
mem węglowodanów. Odgrywa on ważną rolę w utrzymaniu równowagi 
osmotycznej pomiędzy płynami wewnątrz- i pozakomórkowymi. Ma zna¬ 
czenie jako kation o właściwościach buforujących przy utrzymaniu nor¬ 
malnego poziomu pH płynów ustroju. Jest też pierwiastkiem istotnym 
dla funkcjonowania nerwów i mięśni, szczególnie przewodzenia podniet 
nerwowych od nerwów do mięśni. Działa pobudzająco w słabych dawkach, 
a hamująco w większych. Objawia się to przy procesach kurczenia się 
mięśni, jak również i ich pobudliwości. Przy deficycie potasowym 
mięsień słabnie, zatraca swój tonus i wreszcie zostaje porażony. Odnosi 
się to również do mięśnia sercowego. Mięsień ten pracuje tylko 1 w obec¬ 
ności pewnej ilości jonów potasowych wewnątrz komórek. Przekroczenie 
tej ilości w dół lub w .‘górę jest zawsze związane z powstawaniem pew¬ 
nych zaburzeń w pracy mięśnia sercowego. W przypadku nadmiaru jonów 
potasowych następuje zatrzymanie czynności serca w rozkurczu. Niedo¬ 
stateczna ilość jonów potasowych powoduje zwiększenie niedomogi mięś¬ 
nia. 

W stanie normalnym zawartość potasu w osoczu krwi i w płynie poza- 
komórkowym wynosi 215 mg/litr i może się wahać tylko w bardzo wąs¬ 
kich granicach. Przekroczenie tej ilości w górę powoduje zaburzenia ob- 
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jęte nazwą hiperkaliemia, niedobór tych jonów powoduje h i po- 
k a l i em i ę. Hiperkaliemia występuje przy chorobie Addisona, przy 
za paści (śpiączce) cukrzycowej i przy urazach. Leczenie sprowadza się do 
zwalczania samej choroby. 

W przypadku hiperkaliemii spowodowanej zatruciem jonami potasowy¬ 
mi na skutek ostrego wstrzymania moczu, leczenie sprowadza się do zasto¬ 
sowania różnych zabiegów, jak zmniejszenie stosunku potasu w pożywie¬ 
niu, podawanie antagonistów fizjologicznych tego jonu, wstrzykiwanie 
glikozy i insuliny, zastosowanie wymienników jonowych. 

Do fizjologicznych antagonistów jonów potasowych należą jony wap¬ 
niowe. Podaje się je drogą zastrzyków dożylnych. Jednak działanie tych 
jonów jest stosunkowo słabe i przemijające. Chlorek sodowy może dawać 
dobre wyniki. Powinien on jednak być podawany z wielką ostrożnością, 
ponieważ początkowo na ogół dobre wyniki nagle znikają i może nastąpić 
nawet odwrócenie działania. Podawanie glikozy i insuliny nie przedsta¬ 
wia niebezpieczeństwa. Glikoza powoduje tworzenie się soli jednopotaso- 
wej, jej estrów fosforowych odkładających się w wątrobie i w mięśniach 
podczas syntezy glikogenu. Procesowi temu sprzyja insulina. Praktycznie 
stosuje się glikozę w roztworze 10-, 20- lub 30-procentowym. Podaje się ją 
dożylnie, przy czym na każde 2 g glikozy dodaje się 1 jednostkę insuliny, 
wprowadzając ją kroplami. Ta kuracja dziś uważana jest za najlepszą 
w przypadku zatrucia jonami potasowymi. 

Pewne znaczenie w leczeniu hiperkaliemii mają hormony, do których 
należy propionian testosteronu. 

Obecnie do leczenia .hiperkaliemii wprowadzono wymienniki jonowe. 


2. WYMIENNIKI JONOWE 

Wymienniki jonowe, inaczej zwane jonitami, są to substancje zazwy¬ 
czaj syntetyczne, obdarzone zdolnością wiązania jonów. Ciała te w środo¬ 
wisku roztworów soli mogą wiązać jony tej soli, to znaczy jej anion lub 
kation i w ten sposób zmieniać ich stężenie w środowisku otaczającym. 
Na tej zasadzie mogą one regulować gospodarkę soli w płynach ustro¬ 
jowych. 

Znaczenie lecznicze soli mineralnych wynika z ich zachowania się 
w ustroju. Pod tym względem; odróżniamy dwa zasądnicze typy związków. 

1 . Sole nie ulegające resorpcji z prz e w o d u pokar¬ 
mowego. Działanie ich polega na właściwościach całej cząsteczki i nie 
zależy od rodzaju składników jonowych. Jest ono jednakowe dla wszyst¬ 
kich tego rodzaju soli rozpuszczalnych. Związki te wprowadzone do prze¬ 
wodu pokarmowego wywołują zawsze ten sam efekt terapeutyczny — 
przeczyszczenie. Działanie to, zwane działaniem soli, następuje wskutek 
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zmiany właściwości fizyko-chemicznych płynów środowiska otaczającego 
i wywołania procesów osmotycznych. 

2. Sole ulegające resorpcji. Ich działanie zależy od charak¬ 
teru powstałych jonów i dlatego jest różne dla każdej soli. 

Istnieją w ustroju również jony, których znaczenie fizjologiczne wynika 
z ich właściwości fizyko-chemicznych. Tu należą przede wszystkim jony 
sodu i potasu. Jony te obdarzone są właściwościami przytrzymywania 
wody dzięki zdolności hydratacji lub solwatacji ich jonów. W jednonor- 
malnym roztworze jony: Li przytrzymują 12 cząsteczek wody, Na* — 8, 
K*—'4, Ca** — 10 do 12, Cl~ — 3. Jony te regulują objętości płynów 
ustrojowych. Zdolność solwatacji jest jednak różna dla każdego rodzaju 
jonów, przeto skład jonowy płynów ustrojowych jest do pewnego stopnia 
związany z ich objętością. W zdrowym normalnym ustroju stosunki te znaj¬ 
dują się w ściśle określonej równowadze. W przypadku choroby równowa¬ 
ga ta może ulec zachwianiu i wówczas zachodzi konieczność przywrócenia 
jej do stanu normalnego. Leczenie takich stanów może być dwojakie: 

1. W przypadku bilansu ujemnego — uzupełnienie straty ustroju przez 
doprowadzenie brakujących ilości wody, elektrolitów lub koloidów. 

2. W przypadku nadmiaru składników — usuwa się składniki będące 
w nadmiarze. 

Uzupełnienie strat wody, elektrolitów lub koloidów na ogół nie stano¬ 
wi specjalnych trudności. Usuwanie nadmiaru składników natomiast cżę- 
sto związane jest ze skomplikowanym zabiegiem. Najprostszy sposób, 
zwiększenie diurezy, nie zawsze prowadzi do celu, ponieważ odwadnianie 
powinno iść w parze z usuwaniem jonów. W przypadku chorych nerek 
wydalanie elektrolitów tą drogą zostaje zahamowane. Ograniczenie lub 
całkowite wstrzymanie podawania soli również nie zawsze daje pożądany 
efekt. Zresztą dieta bezsolna jest bardzo przykra dla pacjenta. 

Inne zabiegi wymagają skomplikowanej aparatury i też nie zawsze pro¬ 
wadzą do celu. 

Dotychczasowe, często skomplikowane metody leczenia zachwianej rów¬ 
nowagi w ustroju znacznie się uprościły przez wprowadzenie do terapii 
wymienników jonowych, żywic syntetycznych, mających zdolność wią¬ 
zania jonów, a tym samym uwalniania związanej przez nie wody. 

Zjawisko przytrzymywania soli mineralnych przez substancje organicz¬ 
ne znane jest od dawna. Po raz pierwszy zaobserwował je Way prowa¬ 
dząc badania nad klejem. Późniejsze badania wykazały, że ta właściwość 
kleju zależy od znajdujących się w nim gllnokrzemianów. Podobne zja¬ 
wisko spostrzeżono następnie u glinokrzemianów naturalnych, u zeolitów. 
I tu stwierdzono, że właściwości wiązania jonów zależą od glinokrzemia¬ 
nów. W wyniku tych spostrzeżeń Gans w r. 1905 otrzymał sztuczny zeolit 
o podobnych właściwościach. Związek ten wprowadzono do przemysłu 
jako: 



PERMUTYT 
Glirudkrzemiaoi sodowy. 

Na, 2 0 • AI 2 O 3 • 2Si0 2 • 6H 2 ,0 

Jest to ciało nie rozpuszczające się w wodzie. Otrzymuje się je przez 
stapianie sody ze szpatem polnym i kaolinem lub glinką. 

Permutyt znalazł zastosowanie w przemyśle jako środek do zmiękczania 
w ody. Mechanizm jego działania polega na tym, że wiąże on jony wap¬ 
niowe i magnezowe, oddając równoważną ilość jonów sodowych. W ten 
sposo d woda twarda, zawierająca sole wapniowe i magnezowe, wymienia 
je na sole sodowe nie wpływające na twardość i wskutek tego woda ulega 
zmiękczeniu. 

Przebieg zmiękczania wody można przedstawić następującą reakcją: 

Per-Na 2 + M.gS0 4 -> Per-Mg + Na : S0 4 
Per-Na 2 + Ca(HC0 3 ) 2 -► Per-Ca + 2NaBCG 3 

Powstały w tych warunkach permutyt wapniowy lub magnezowy pod 
działaniem stężonego roztworu chlorku sodowego regeneruje permu¬ 
tyt sodowy, który następnie może być użyty do dalszego zmiękczania 
wody. 

Reakcja w tym przypadku może być przedstawiona następującym rów¬ 
naniem: ' 

Per-Ca + 2NaCl -> CaCl 2 + Per-Na 2 

Permutyt daje więc możność wymiany jonów wapniowych lub magne¬ 
zowych na sodowe. Taka sama wymiana jonów może oddać również cen¬ 
ne usługi w ustroju. 

W lecznictwie wymienniki jonowe znalazły zastosowanie dopiero w roku 
1935, po Otrzymaniu przez Adamsa i Holmesa sztucznych żywic o właści¬ 
wościach wymienników. 

Spotykane obecnie w lecznictwie wymienniki jonowe są wysokoczą- 
steczkowymi polimerami o charakterze żywic. Otrzymuje się je najczęściej 
przez kondensację pochodnych węglowodorów aromatycznych z aldehy¬ 
dem mrówkowym. Zależnie od grup funkcyjnych, występujących w pierś¬ 
cieniu benzenowym, odróżniamy wymienniki sulfonowe, karboksylowe, 
fenolowe. Przykładem żywic sulfonowych może być związek otrzymany 
przez kondensację kwasu m-fenylosulfonowego z formaldehydem: 
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Podobną budowę mają żywice karboksylowe: 

I 



Wymienniki jonowe o podobnej budowie podane per os wiążą w prze¬ 
wodzie pokarmowym jon sodowy lub potasowy i w ten sposób zapobie¬ 
gają ich resorpcji. Przytrzymane przez wymienniki jony zostają następnie 
wydalone ze stolcem. Jest to skuteczny sposób usuwania nadmiaru jonów, 
ponieważ w zwykłych warunkach fizjologicznych duża ilość tych jonów 
wydalana jest do przewodu pokarmowego i następnie resorbowana pono¬ 
wnie z jelita. Tej resorpcji wtórnej zapobiegają właśnie żywice — wy¬ 
mienniki. Mechanizm działania jonitów można schematycznie przedstawić 
za pomocą następującego równania: 

Wym,.—H + NaCl = Wym.—Na + HC1 

Omówione wymienniki, zawierające w swej cząsteczce grupy karboksy¬ 
lowe lub kwasowe, wiążą z otoczenia kationy i dlatego' nazywane są ka- 
tionitami. Z przebiegu reakcji wiązania kationów wynika, że w procesie 
tym powstaje cząsteczka kwasu. Ponieważ uwolniony kwas może stanowić 
niebezpieczeństwo wywołania kwasicy, to znaczy spowodować zakwasze- 
ni,e ustroju, przeto zachodzi potrzeba zastosowania innego wymiennika, 
mogącego związać powstające kwasy. Jonity o podobnych właściwościach, 
to znaczy wiążące kwasy lub aniony, znane są jako anionity, czyli wy¬ 
mienniki anionowe. Otrzymuje s.ię je w podobny sposób jak i kationity 
przez kondensację formaldehydu z węglowodorami aromatycznymi, za¬ 
wierającymi grupy aminowe. Przedstawicielem takich amonitów może być 
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związek otrzymany przez kondensację l-hydroksy-4-metyloaminometylo- 
benzenu z formaldehydem: 


OH 


OH 


*GH- 



-CH. 



-CHj- 


CH 2 -NHCH 3 CH 2 — N—CH 3 

CK 

I 



Anionity zawierają w swojej cząsteczce grupy aminowe, które nadają 
charakter zasadowy. Mogą one zatem wiązać kwas powstający w reakcji 
kationitów. Mechanizm wiązania kwasów przez anionity może być wytłu¬ 
maczony w dwojaki sposób:. 

1. Na podstawie reakcji addycji, to znaczy wiązania całej cząsteczki po¬ 
wstałego kwasu: 

Wym.—N iH 2 + HC1 = Wym.—NH 2 .HC1 

2. Może też zachodzić reakcja wymienna,, tzn. wymiana anionów między 
wymiennikiem a kwasem: 

Wym.—OH + HC1 = Wym.—Cl + HOH 

Omówione reakcje schematyczne wyjaśniają zdolność anionitów i ka¬ 
tionitów wiązania jonów, które następnie opuszczają ustrój w postaci 
związanej z wymiennikiem. W ten sposób jonity mogą regulować obję¬ 
tości i skład płynów ustrojowych. Znalazły one zastosowanie w leczeniu 
puchliny wodnej pochodzenia sercowego i nerkowego, mogą one być za-, 
stosowane w leczeniu hiperkaliemii, ponieważ są zdolne wiązać w prze¬ 
wodzie pokarmowym znaczne ilości jonów sodowych, potasowych i wap¬ 
niowych. Mają jednak ujemną stronę: podaje się je w znacznych dawkach, 
które nie zawsze są znoszone przez pacjenta. 

Zdolność wymiany jonów u różnych wymienników jest różna. Zależy 
ona zarówno od właściwości wymienianych jonów, od ich wartościowości, 
wielkości, rozpuszczalności itd., jak również od struktury samego' wymien¬ 
nika. Duże znaczenie dla szybkości wymiany ma zdolność pęcznienia wy¬ 
miennika. Zjawisko to jest związane z. zatrzymywaniem wody przez jo¬ 
nit — żywicę. Pęcznienie jonitów zależy w dużym stopniu od wiązań grup 
—CH 2 — w cząsteczce, zdolność pęcznienia ograniczają wiązania „poprze¬ 
czne” tych grup z pierścieniami benzenowymi. 

W handlu spotyka się obecnie wielką liczbę różnych wymienników. 





E. PRZEMIANA FOSFOROWO-WAPNIOWA 

1. WAPŃ 

Wapń należy do pierwiastków mających bardzo duże znaczenie dla 
przebiegu procesów fizjologicznych. Występuje on we wszystkich komór¬ 
kach ustroju. Szczególnie obficie znajduje się w kościach, gdzie wystę¬ 
puje w postaci hydroksyapatytu z małą domieszką fluorku i węglanu wap¬ 
niowego'. Zapotrzebowanie człowieka na wapń wynosi od 0,4 do 0,7 g 
dziennie. Ilość tę normalnie ustrój pobiera z pożywieniem. W pewnych 
okresach życia zapotrzebowanie na wapń wzrasta, np. u małych dzieci 
wynosi ono około 0,9 g, a u kobiet ciężarnych do 1,6 g dziennie. Przy nie¬ 
dostatecznym doprowadzeniu wapnia, niedobór jego pokrywa ustrój ze 
złóż wapniowych w kościach, Wskutek tego w tkankach tych zmniejsza 
się zawartość wapnia: kości stają się elastyczne i łatwo uginają się, wystę¬ 
puje zmiękczenie kości — osteomalacja (osteon = kość, malakos = mięk¬ 
ki). Zachwianie przemiany wapniowej może prowadzić również do krzy¬ 
wicy — rachitis. W takich przypadkach konieczne staje się podawanie 
preparatów wapniowych. Jednak podawanie samych preparatów wapnio¬ 
wych nie wystarcza. Obok wapnia musi być podawany również i fosfor i to 
w pewnym określonym stosunku, mianowicie 1,3 do 1,5, a w wieku wzro¬ 
stu nawet 1,9. Przemiana wapniowa w ustroju jest ściśle związana z prze¬ 
mianą fosforową i dlatego zjawisko to nazywa się przemianą fosforowo- 
wapniową; Przemiana ta regulowana jest przez; witaminy z grupy D. 

Nadto jony wapniowe biorą udział w szeregu innych procesów biolo¬ 
gicznych. Znaczenie fizjologiczne wapnia wynika z następującego zesta¬ 
wienia: 

1. Jony wapniowe są konieczne dla pracy autonomicznego układu ner¬ 
wowego, którego czynność wzmacniają — tonizują. Przy małym zmniej¬ 
szeniu się zawartości wapnia zwiększa się pobudliwość nerwów parasym¬ 
patycznych; przy zupełnym braku tych jonów zakończenia nerwów sym¬ 
patycznych i parasympatycznych tracą pobudliwość. Pod względem właś¬ 
ciwości fizykochemicznych jon wapniowy zbliżony jest do jonu magnezo¬ 
wego i dlatego przy wprowadzaniu jonu magnezowego może on zastępo¬ 
wać, a więc i wypierać jony wapniowe z ustroju. Ponieważ jednak jon 
magnezowy nie ma właściwości fizjologicznych jonu wapniowego, przeto 
w tym przypadku działa on antagonistycznie do jonu wapniowego'. Dla 
normalnego funkcjonowania wszystkich komórek, a zwłaszcza bardzo wra¬ 
żliwych komórek układu nerwowego, jony wapniowe są czynnikiem nie¬ 
zbędnym, przeto wyparcie tych jonów powoduje zahamowanie czynności 
zakończeń nerwowych, co pociąga za sobą porażenie ruchu. Z tego wzglę¬ 
du dożylne wprowadzenie jonów magnezowych powoduje narkozę. Anta¬ 
gonizm jonów magnezowych zaznacza się jeszcze i w tym, że ustrój unie¬ 
ruchomiony nadmiarem jonów magnezowych można przywrócić do nor- 
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malnego funkcjonowania przez doprowadzenie potrzebnej ilości jonów 
wapniowych. Działanie narkotyczne jonów magnezowych uzyskuje się 
tylko przy wprowadzeniu ich drogą dożylną. Wprowadzone per os działa¬ 
nia tego nie wykazują, ponieważ z przewodu pokarmowego nie ulegają do¬ 
statecznej resorpcji. 

2. Sole wapnia zmniejszają przepuszczalność naczyń włosowatych, wsku- 
tego tego hamują procesy zapalne. 

3 . Wstrzymują one czynność wydzielniczą gruczołów śluzowych i poto- 

/ 

wych. 

4. Podane doustnie działają na jelita zapierające i przeciwzapalnie. 

5 . Nadmiar soli wapniowych odkłada się w znekrotyzowanych i zsero- 
waciałych tkankach ułatwiając leczenie niektórych procesów zapalnych 
np. przy gruźlicy. 

6 . Wprowadzenie jonów wapniowych do ustroju powoduje zachwianie 
równowagi pomiędzy jonami sodowymi i wapniowymi, wskutek czego 
jony sodowe opuszczają ustrój, pociągając za sobą wodę. Z tego wynika, 
że sole wapniowe działają pośrednio moczopędnie -— diuretycznie. Me¬ 
chanizm działania moczopędnego soli wapniowych jest tego rodzaju, że 
rnogą one być podawane nawet przy chorych nerkach. 

7. Działanie jonów wapniowych zaznacza się również na sercu. Pobudza¬ 
ją one autonomiczny skurcz serca analogicznie do naparstnicy lub stro- 
fantyny. 

8 . Jony wapniowe biorą udział w procesie krzepnięcia krwi. 

CHLOREK-WApNIOW-Y — CALCIUM CHLORATUM 

Krystaliczny chlorek wapniowy. Calcium chloratum crystallisatum. 

Calcii chloridum hydratum. CaCl 2 .6H 2 0. i(FP III). 

Bezbarwne kryształy bez zapachu, o słonogorzkawym smaku, higrosko- 
pijne, bardzo łatwo rozpływające się na powietrzu. Rozpuszcza się w 0,25 
częściach wody, łatwo rozpuszcza się w spirytusie. 

Otrzymuje się go działaniem kwasu solnego na węglan wapniowy: 

CaOO s + 2IHC1 = OaCl 2 + H 2 0 + OOi 2 

Tożsamość preparatu stwierdza się na podstawie następujących reak¬ 
cji: ze szczawianem amonowym powstaje biały osad szczawianu wapnio¬ 
wego nierozpuszczalny w rozcieńczonym kwasie octowym, rozpuszczalny 
w kwasie solnym; z azotanem srebra daje serowaty osad chlorku srebra 
nierozpuszczalny w kwasie azotowym, rozpuszczalny w amoniaku. 

Chlorek wapniowy ma zastosowanie w zaburzeniach wynikłych z wadli¬ 
wego składu krwi. Podnosi on ciśnienie tętnicze i działa wzmacniająco 
na serce. ■ . 

Podaje się go dożylnie; podskórnie lub domięśniowo nie można go sto¬ 
sować, ponieważ wywołuje bolesne martwice tkanek. 
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Chlorek wapniowy był również stosowany w leczeniu dychawicy oskrze¬ 
lowej. Podawano go wówczas w postaci związku cząsteczkowego z mocz¬ 
nikiem, znanego w lecznictwie jako AFENIL— CaCla^NKL—CO—NH 2 . 

Do dalszych preparatów wapniowych należą: 

MLECZAN WAPNIOWY — CALCIUM LACTICUM 
Calcu lactas. (FP III). 

Preparat oficynalny zawiera n cząsteczek wody krystalizacyjnej. 

CH,—CHOH—COOn. 

^Ca • nH a O 

C 6 H 10 O 6 Ca.nH 2 O CH 3 ^-CHOH-COO 

Białe ziarna lub biały drobny krystaliczny proszek bez zapachu i sma¬ 
ku. Na powietrzu ulega wietrzeniu. Rozpuszcza się w 20 częściach wody 
o temperaturze pokojowej, łatwo rozpuszcza się w wodzie wrzącej. Trud¬ 
no rozpuszcza się w spirytusie i eterze. Powinien zawierać nie mniej niż 
97% bezwodnego mleczanu wapniowego w preparacie wysuszonym 
w temp. 120°. 

Otrzymuje się go przy fermentacji mlekowej cukru (maltozy, glikozy) 
w obecności węglanu wapniowego. 

Jest on stosowany jako środek przeciwko pokrzywce oraz w przypadku 
toksycznych dermatoz. 

GLIKONIAN WAPNIOWY — CALCIUM GLUCONICUM 
Gluikanian wapniowy. Oalcium gluconatum. Cal cii gluconas. (FP III). 


C 12 H 220 14 Ca ,H z O 
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I 
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Biały, krystaliczny lub ziarnisty proszek bez zapachu i smaku. Roz¬ 
puszcza się w 30 częściach wody, w 5 częściach wody wrzącej. Nie roz¬ 
puszcza się w spirytusie 95°, eterze, chloroformie. Krystalizuje z jedną 
cząsteczką wody. Sól ta powinna zawierać nie mniej niż 96% bezwodnego 
glikonianu wapniowego. 

Otrzymuje się go przez zobojętnienie kwasu glikonowego' węglanem 


wapniowym. 

Lek ten stosowany jest w postaci zastrzyków dożylnych lub domięśnio¬ 
wych oraz w postaci proszku. Podawany jest w leczeniu gruźlicy i we 
wszystkich chorobach, spowodowanych brakiem wapnia w ustroju. 
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LEWULINIAN WAPNIOWY — CALCIUM LAEVULINICUM 
Ccdcii laevuli'nas. Calcium laevulinatum. lJ 2 vu-Oalcki. Tetanol. 

CH,-C0-CH,-CH,-C0-0. 

3 2 2 ^Ca • 2H,0 

CH 3 -C0-CH a -CH 2 -C0-0 

C 10 H 14 O 6 Ca.2H 2 O 

Biały, krystaliczny lub bezpostaciowy proszek o słabym, przypominają¬ 
cym palony cukier zapachu i gorzko-słonym smaku. Trudno rozpuszcza 
się w alkoholu, łatwo w wodzie, nie rozpuszcza się w acetonie. Powinien 
zawierać nie mniej niż 99°/o lewulinianu dwuwodnego. 

Kwas lewulinowy otrzymuje się działaniem kwasów mineralnych na 
heksozy. 

Podaje się go w postaci proszku lub zastrzyków dożylnych w przypad¬ 
ku obrzęków, gruźlicy, w leczeniu tężca. 


2. FOSFOR 

Fosfor po raz pierwszy otrzymany został przez alchemika hamburskiego 
Brandta w r. 1669 przez suchą destylację zagęszczonego moczu. Od czasu 
wykrycia fosforu nowy ten pierwiastek, obdarzony właściwościami świe¬ 
cenia w ciemności (greckie phos = światło, phoros = noszący), przykuwał 
uwagę świata naukowego. Wykrycie jego wywołało entuzjazm, dający się 
porównać z entuzjazmem, jaki ogarnął świat w naszej epoce po odkryciu 
radu. Właściwość fosforyzowania czyniła z niego ciało wręcz cudowne. 
W sztuce leczniczej był on bardzo ceniony i kupowano go na wagę złota. 

Jest to pierwiastek ogromnie rozpowszechniony w przyrodzie. Wystę¬ 
puje on w świecie mineralnym w postaci fosforanów, w świecie roślin¬ 
nym i zwierzęcym jako nieodzowny do życia pierwiastek: wchodzi w skład 
białka, kości. Ciało dorosłego człowieka zawiera około 1,5 kg fosforu, wy¬ 
stępującego głównie w postaci soli kwasu fosforowego. W kościach wy¬ 
stępuje fosforan wapniowy, w innych tkankach — fosforan sodowy i po¬ 
tasowy. Znajduje się on w ustroju również w postaci organicznych estrów 
fosforowych. Dorosły człowiek wydala z moczem w ciągu doby około 3 g 
fosforanów i mniej więcej tyle przyjmuje z pokarmem w postaci soli 
kwasu fosforowego, estrów fosforowych, fosfatydów oraz białek, zawie¬ 
rających fosfor, jak kazeina i nukleoproteidy. Organiczne związki fosforu 
rozpadają się w jelitach do soli prostych, które ulegają wchłanianiu. Re- 
sorpcja tych soli jest jednak dość trudna. 

Ze związków fosforu w lecznictwie zastosowanie znalazły tylko pochod¬ 
ne tlenowe, do których należą: 
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KWAS 'FOSFOROWY — ACIDUM PHOSPHORICUM 
Klwas ortofosforowy. Acidum 'orlhophosphoricum. (FtP III). 

Preparat oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 24,5 i nie więcej 
niż 25,5% kwasu fosforowego 1 . 

KWAS FOSFOROWY ROZCIEŃCZONY — ACIDUM PHOSPHORICUM DILUTUM 

(FP III). 

Kwas ten powinien zawierać nie mniej niż 9,8% i nie więcej niż 10 , 2 % 
H 3 PO 4 . 

Kwas fosforowy otrzymuje się działaniem kwasu siarkowego na kości 
lub na naturalny, fosforan wapniowy: 

- Ca 3 '(P0 4 ) 2 + 3H 2 S0 4 = 2 H 3 PÓ 4 + 3CaS0 4 

Można go . otrzymać również przez redukcję fosforanów do wolnego 
fosforu, który następnie spala się na powietrzu do pięciotlenku i pod dzia¬ 
łaniem wody przechodzi w kwas fosforowy: 

4P + 50 2 = 2P 2 0 5 P 2 0 5 + 3H 2 0 = 2H 3 P0 4 

Czysty kwas fosforowy można otrzymać przez działanie 50 do 60% 
kwasem azotowym na fosfor: 

' 3P + 5iHN0 3 I- 2H 2 0 = 3H 3 P0 4 + 5NO 

Reakcja że stężonym kwasem azotowym przebiega zbyt gwałtownie 
1 i- często następuje zapalenie się fosforu, a nawet eksplozja. Znacznie łagod¬ 
niejszy przebieg reakcji jest przy zastosowaniu kwasu azotowego o stę¬ 
żeniu 30%. W. reakcji tej obok kwasu fosforowego powstaje pewna ilość 
kwasu fosforawego: 

3P + 5 HN 1 O 3 + 2H 2 0 = 2H 3 P0 4 + H 3 P0 3 + 4NI0 + MOi 2 

Według Farmakopei Francuskiej z 1884 roku kwas fosforowy otrzy¬ 
muje się przez utlenianie czerwonego fosforu kwasem azotowym o stęże¬ 
niu 15° Be (19 do 20%). ■ 

Kwas fosforowy znalazł zastosowanie jako środek pobudzający czynność 
komórek nerwowych oraz jako środek przyśpieszający trawienie w żołąd¬ 
ku, na skutek pobudzania wydzielania soku żołądkowego. 

Obok kwasu fosforowego w lecznictwie stosowane są również jego sole, 
do których należą: ' . 

FOSFORAN JEDNOSODOWY — NATRIUM PHOSPHORICUM MONOBASICUM 

Fosforan sodowy jednometaliczny. Fosforan sodowy jednozasadowy. Natrii phosphas 
monobasicus. Natrium pHosphoricum acidum. NaH 2 P0 4 • 2H 2 0. (FP III),. 

Bezbarwne, przezroczyste kryształy lub biały krystaliczny proszek bez 
zapachu, o słabo kwaśnym smaku. Rozpuszcza się w 2 częściach wody 
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dając roztwór o słabo kwaśnym odczynie. W spirytusie nie rozpuszcza się. 
produkt oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 98'% NaH 2 P0 4 .2H 2 0. 

Otrzymuje się go przez zobojętnianie sodą kwasu fosforowego 1 w odpo¬ 
wiednich warunkach. 

Fosforan jednosodowy ma zastosowanie podobne do kwasu fosforowego. 
Wprowadzony dożylnie daje nierozpuszczalny fosforan wapniowy, tym 
samym powoduje obniżenie się poziomu jonów wapniowych. we krwi, co 
między innymi wywołuje skurcze. 


■FOSFORAN WAPNIOWY — CALC1UM PHOSPHORICUM 

Fosforan wapniowy drugorzędowy. Calcu phosphas. Calcium phosphoricum 
bitiasicum. CaHP0 4 • 2H, 2 0. (B?F III). 

Biały, lekki, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, i smaku. Prawie 
nie rozpuszcza się w wodzie i spirytusie. Trudno rozpuszcza się w kwasie 
octowym, łatwo w rozcieńczonych kwasach solnym i azotowym. Preparat 
farmakopealny powinien zawierać nie mniej niż 78,8% i nie więcej niż 
80,2% CaHP0 4 . 

Otrzymuje się go działaniem chlorku wapniowego na fosforan dwusodo- 
wy w środowisku lekko alkalicznym: 

CaCl 2 + Na 2 HP0 4 = CaHP0 4 + 2NaCl 

Jest to sól trudno rozpuszczalna w wodzie i dlatego nie stanowi źródła 
fosforu czy wapnia dla ustroju. Nadaje się ona jako środek rozcieńcza¬ 
jący do proszków ze względu na to, że nie jest higroskopijna. 

Z organicznych pochodnych fosforu na uwagę zasługują następujące: 


TOflSrOFOSFAN 

Tonophos. Phosphotonin. p-Dwumetyloamino-o-toluilofosfinian sodowy. 
4-Dwumetyloflmino-2-metyIofenylofosfinian sodowy. 


C s H 13 0 2 NNaP 

Białe igły lub drobne płytki, przypominające masę perłową. Związek 
krystalizuje z 3 cząsteczkami wody. Rozpuszcza się w wodzie, we wrzącym 
alkoholu. 

Otrzymuje się go działaniem trójchlorku fosforu na dwumetylo-m-tolu- 
idynę w temp. 108°. Powstały kwas zobojętnia się ługiem sodowym: 




117 



/wn CH JV /=\ / 

/ NaOH. \, / \ J 


OH 


CH. 


^ \\ rv, + Hp 


--j’ ONa 

CH, 


Lek ten znalazł zastosowanie w przypadku krzywicy i niedokrwistości. 


PHOSPHIT 

Fity na. Phy tophosphin. Inophosphan. Inozytosiześciofosforan wapniowo-magnezowy. 
Calcium magnesium inositohexaphosphoricum,. 

Naturalny związek organiczny fosforu, stanowiący substancję zapasową 
roślin zielonych. Wyodrębniony w r. 1903 przez, Pasternaka. Zawiera około 
22% fosforu organicznie związanego, 12% wapnia i 1,5% magnezu. Wolno 
rozpuszcza się w wodzie, dając roztwór wyraźnie kwaśny wobec lakmusu. 
Stosowany był jako tonicum. 

PHOSPHIT-FERRAfT 

Perrophytin. Ferrophit. I n oz y t o sze ś ć i o f o s f o,r a,n żelaza. 

Jasnożółty proszek nierozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w alka¬ 
licznym soku jelitowym. Związek ten, tak jak fosfit, był stosowany jako 
tonicum. 


KATAPHOS 

Sól wapniowa chlorowodorku fosforylocholiny. 

CHs \+ /°\ CT 

CHj—N-CH 2 —CHj—O—P=0 'Ca 

CHj^ ^O 7 

C 5 H 13 0 4 NPCaCl 

Związek ten występuje jako normalny składnik w tkankach, zwłaszcza 
w komórkach wątroby. Stanowi on produkt przejściowy przy syntezie 
fosfatydów. Powstaje on również przy odbudowie lecytyny. W ustroju 
odgrywa rolę donatora grup metylowych w procesach transmetylacji prze¬ 
mian węglowodanów, tłuszczów, białka. Ma on działanie pobudzające prze¬ 
mianę materii. Stosowany jest w chorobach wątroby. Jego działanie po¬ 
lega na tym, że cholina jako związek o właściwościach lipotropowych, 
sprzyja odbudowie tłuszczów i wskutek tego nie dopuszcza do gromadze¬ 
nia się ich w wątrobie. Pod tym względem katafos przewyższa czterokrot¬ 
nie cholinę. Nadto katafos pobudza syntezę lecytyny i w ten sposób po¬ 
krywa zwiększone zapotrzebowanie na te ciała rosnących komórek. 
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a. Związki gliceryno!osforowe 


Do organicznych pochodnych fosforu, które odegrały w lecznictwie po¬ 
ważną rolę, należą pochodne kwasu fosforowego i gliceryny. Związki te 
po raz pierwszy otrzymał Pelouze w roku 1845 ogrzewając kwas fosforo¬ 
wy z gliceryną. Otrzymanym związkom Pelouze nadał nazwę kwasy glice¬ 
rynof osf orowe. Późniejsze badania wykazały, że w reakcji kwasu fosforo¬ 
wego- z gliceryną powstaje mieszanina jedno-, dwu- i trójglicerynowych 
estrów kwasu fosforowego: 


ch 2 —oh 
CH—OH 
CH—OH 


/ 

+ HO—P=0 

\ 


OH 


OH 


.OH 

/ 

O—P—O 
! ’ \ 

CH—OH OH 


CH 


CH,—OH 


CH 2 -QH , CH,—Qv 

T Ho x _ i 1 yf 

CH—OH + yPĆ CH— O' NOH 

I HO x c)H T 

CH 2 —OH CH 2 —OH 


CH,—OH 

I 

CH—-OH 
I 

CHj-OH 


OHn^ CH 2 — CK^ 

OH-^P=0 -► CH—O—P-O 

OH' CH 2 — O' 


Z estrów tych trwały jest tylko jednoester. Dwu- i trój estry rozkładają 
się łatwo do jednoestru już na zimno pod działaniem wody. 

W jednoestrach kwas fosforowy może się wiązać z: gliceryną poprzez jej 
pierwszo- lub drugorzędową grupę alkoholową, tworząc dwa szeregi po¬ 
chodnych. Pochodne alfa są to związki powstałe przez estryfikację pierw- 
szorzędowej grupy alkoholowej, zaś pochodne beta — ; powstałe przez 
estryfikację drugorzędowej grupy alkoholowej. 


cC CH,—OM 
.1 

J5 CH- OH 
rĆH 2 -OH 



CH,—O—P=0 

1 \ 

CH—OH n OH 

I 

ch 2 -oh 


ch 2 -oh .oh 

CH—0-P=0 

1 \ 
CHj—OH x OH 


Kwas glicerynof osf oro wy miał pewne znaczenie w lecznictwie. Jego 
sole, zwłaszcza wapniowa, miały szerokie zastosowanie jako leki wzmac¬ 
niające, tonizujące i mineralizujące. 

Z soli kwasu glicerynof osf orowego w lecznictwie stosowano: 


GLICERYNOFOSFORAN SODOWY 

CH,—OH 
I w 
CH 


NATRIUM GLYCERINOPHOSPHORICUM 


OH yONa + 

I / 

CH -0-P=0 

\ 

x ONa 


CH,—OH .ONa 

I / 

CH-0-P=0 

1 \ 

CHj—OH 'ON a 


Preparat prawdopodobnie jest mieszaniną a- i (1-glicerynofosforanów 
o zawartości co najmniej 68 do 74% obu tych soli. Białe łuski lub płytki, 
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albo biały proszek bez zapachu, smaku słonego. Rozpuszcza się w 1,5 części 
wody, a więc jest znacznie lepiej rozpuszczalny niż sól wapniowa. Prawie 
nie rozpuszcza się w spirytusie. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie jednej gramocząsteczki jednometa- 
licznego fosforanu sodowego z dwiema gramocząsteczkami gliceryny. Po¬ 
wstały ester dwuglicerynowy zmydla się ługiem sodowym. Można go 
otrzymać również przez zobojętnienie kwasu glicerynofosforowego węgla¬ 
nem sodowym. • „ . ' 

Stosuje się go w zaburzeniach przemiany materii układu nerwowego, 
jako składnik wielu leków — jako roborans i tonicum. Podaje się go 
w postaci mikstur, eliksirów, zastrzyków, proszków i tabletek. 

GLICERYNOFOSFORAN WAPNIOWY — CALCIUM GLYCERINOPHOSPHORICUM 
Calcii giyceHnophophas. Glicerofosforan wapniowy. (FIP III). 

’ CH Z —OH 

i 


C 3 H 7 O e PCa • 2H 2 0 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkawym smaku. Krysta¬ 
lizuje ze zmienną ilością wody, zbliżoną do 1 cząsteczki. Ogrzany do temp. 
150° oddaje wodę. Rozpuszcza się w 25 częściach wody w temp. 15°; tej 
rozpuszczalności odpowiada postać alfa; postać beta rozpuszcza się w około 
100 częściach wody. 

Otrzymuje się go za pomocą reakcji podwójnej wymiany pomiędzy gli- 
cerynofosforanem sodowym a chlorkiem wapniowym. 

GLICERYNOFOSFORAN MANGANU — 

MANGANUM GLYCERINOPHOSPHORICUM 

ch 2 -oh 

CH—OH ^/0\^ 

CH,-0-P-0 Mn 

\„/ 

C 3 H 7 0 6 PMn 

Bladoróżowy proszek bezpostaciowy. Rozpuszcza się w wodzie zimnej, 
słabo rozpuszcza się w wodzie gorącej. 

Otrzymuje się go działaniem węglanu manganu na wolny kwas glice- 
rynofosforowy. Można go otrzymać również dodając do roztworu glicery- 
nofosforanu wapniowego roztwór fluorku manganu i odsączając po¬ 
wstały fluorek wapniowy. 

Stosuje się jako tonicum przy neurasteniach. 


CH—OH 

CH,-0-P=o Ca 


* 2H,0 


b. Lecytyny 


Osobną grupę związków, pochodnych kwasu fosforowego, stanowią lecy¬ 
tyny. Są to estry kwasu glicerynofosforowego z wyższymi kwasami tłusz¬ 
czowymi związane z choliną. Stanowią one skomplikowane pochodne, któ¬ 
rych budowę można przedstawić następująco: 


-O—CO-R 


CH 

! 

CB. 


)—CO—R 


1 o-p 


, X OH 

0-CH 2 -CH 2 -N-CHj 

^CH, 


Tak jak przy kwasach glicerynofosforowych, mogą tu wystąpić posta¬ 
cie a i (3. Tak samo wyższe kwasy tłuszczowe, wchodzące w skład lecytyn, 
mogą być różne. 

Lecytyny występują w żółtku jaja, w nasionach licznych roślin. W lecz¬ 
nictwie są stosowane jako środki wzmacniające, polecane w anemii 
i gruźlicy. - 

Związki tego samego typu, które zamiast choliny zawierają kolaminę 
(alkohol amino etylowy) NH 2 —CH 2 —CH 2 —OH noszą nazwę k e f a 1 i n. 



CK-O-CO—R 


CH— O—CO—R 


CH,—O—P; 


'OH 


o-ch 2 —ch 2 -nh. 



3. WITAMINY D 


Przemiana fosforowo-wapniowa w ustroju regulowana jest przez wita¬ 
miny D. Na skutek zachwiania tej przemiany, np. z braku witamin D, 
nowo powstająca tkanka nie ulega odpowiedniemu uwapnieniu, co prowa¬ 
dzi do wspomnianych już schorzeń: zmiękczenia kości oraz krzywicy. 
Krzywica jest chorobą dość rozpowszechnioną. Leczenie jej do roku 1919 
odbywało się za pomocą słońca i tranu. Dopiero w r. 1919 wykryto prze- 
ciwkrzywieże właściwości żywności naświetlanej promieniami pozafiołko- 
wymi. Pierwsze fizjologiczne czynne produkty naświetlane otrzymano 
w r. 1930. W roku 1932 Windaus naświetlając ergosterol promieniami po- 
zafiołkowymi po raz pierwszy otrzymał krystaliczną substancję przeciw- 
krzywićzą, której nadał nazwę WITAMINA Di. Później okazało się, że 
preparat Windausa jest mieszaniną kilku składników, z których. aktywna 
była pochodna identyczna z nieco później wykrytą i otrzymaną przez 



Askew witaminą D 2 — kalcyfer olem. Z tego względu witamina D! 
znikła ze słownictwa. 

Witamin D znamy obecnie kilka. Wszystkie one należą do grupy ste¬ 
rydów. Do witamin D należą: 


KALCYFEROL — CALCIFEROLUM 
Ergoikalcyferol. Witamina D 2 . Vitaminum D 2 . (FP III). 



C^H^O 

Bezbarwne igły lub pryzmaty, albo biały, krystaliczny proszek, wrażli¬ 
wy na działanie powietrza i światła. Rozpuszcza się w 95° spirytusie, ete¬ 
rze, chloroformie, acetonie, w olejach roślinnych. Nie rozpuszcza się 
w wodzie. Temp. topn. 115—118°. 4°/o roztwór w alkoholu absolutnym 
przyrządzony na świeżo wykazuje skręcalność +102,5 do +107,5°, 
w świetle rtęciowym +122,5 do +128,5°. 

Otrzymuje się kalcyferol przez naświetlanie ergosterolu promieniami 
ultrafioletowymi. Proces prowadzi się w odpowiednim rozpuszczalniku. 
Przemiany chemiczne zachodzące podczas naświetlania powodują powsta¬ 
wanie szeregu produktów: ergosterol, lumisterol, tachysterol, kalcyferol, 
toksysterol, suprasterol. Ze wszystkich tych produktów tylko kalcyferol 
obdarzony jest działaniem przeciwkrzywiczym: 



Witamina D 2 , chociaż zawiera w swojej cząsteczce cztery wiązania po¬ 
dwójne sprzężone, nie ulega zmianom pod wpływem tlenu z powietrza. 

WITAMINA D :t (CH OLEK ALC YFEROL) 

Yigantol. Aktywowany 7-dehydrocholesterol. 
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Biała, krystaliczna substancja o temp. topn. 82 — 83°. Nie rozpuszcza 
się w wodzie, rozpuszcza się w rozpuszczalnikach tłuszczowych [a] 
+ 83,8° w acetonie. 

Witamina D występuje w przyrodzie. Spotyka się ją w olejach wątro¬ 
bowych ryb i w wielu innych produktach. Pod względem budowy che¬ 
micznej różni się ona od witaminy D 2 tylko łańcuchem bocznym. Wita¬ 
mina D 3 powstaje przez naświetlanie 7-dehydrocholesterolu. 

WITAMINA D 4 

Jest to produkt powstały przez naświetlanie 22-dwuhydroergosterolu: 




Witaminy D wykrywa się na podstawie reakcji barwnej z nasyconym 
chloroformowym roztworem chlorku antymonawego SbCl 3 . Powstające 
żółte zabarwienie jest jednak maskowane przez witaminę A, dającą wpraw¬ 
dzie odmienne zabarwienie, jednakże wpływające wyraźnie na wyrazistość 
reakcji z witaminą D. Podobne zabarwienie dają zresztą również i inne ste¬ 
role. Dotychczas główną rolę w wykrywaniu i oznaczaniu witaminy D od¬ 
grywają metody biologiczne. Za jednostkę biologiczną witaminy D przyjęto 
tę jej ilość, która podawana codziennie zapobiega występowaniu krzywicy 
u szczurów hodowanych w określonych warunkach. Jednostkę międzyna¬ 
rodową stanowi 0,025 y czystej witaminy D 2 , a zatem 1 g czystego kalcy- 
ferolu odpowiada 40 milionom j. m. 

Naturalnym i najbogatszym źródłem witaminy D są trany rybie, z któ¬ 
rych najczęściej stosowany jest: 

OLEJ WĄTŁUSZOWY — OLEUM JECORIS ASELLI 
Tran rybi. Tran leczniczy. Oleum Morrhuae.^ (FIP III). 

Farmakopea Polska III wymaga, aby w 1 g preparatu było co najmniej 
800 jednostek witaminy A i 85 jednostek witaminy D. 

i i 

vii. Środki wpływające na krzepliwość krwi 

Czynnikiem biorącym udział w procesie krzepnięcia krwi są jony wap¬ 
niowe. Sam proces krzepnięcia krwi jest bardzo skomplikowany. Według 
obecnych poglądów przebiega on w trzech fazach: 
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1. Tworzenie się plazmatromboplastyny. Proces ten 
przebiega po rozpadzie płytek krwi na skutek zetknięcia się ich z, obcą 
powierzchnią. Uwolniony składnik tromboplastyczny przekształca się 
w plazmatromboplastynę. Przemiana ta następuje pod działaniem wystę¬ 
pujących w plazmie krwi czynników: 

VIII —■ antyhemofilowa globulina A = Plazma-Protrombokinaza. 

IX — antyhemofilowa globulina B = Protrombokinaza-Komponent = 

• PTC. 

X — czynnik X prawdopodobnie jest identyczny z Plasma-Thrombo- 
plastin-Antecedent. 

Proces ten przebiega w obecności jonów wapniowych. 

2. Tworzenie się trombiny. Trombina powstaje z protrom- 
biny i wytworzonej w fazie pierwszej aktywnej plazmatromboplastyny. 
Proces ten przebiega w obecności jonów wapniowych oraz czynników: 

V — Protrombina A = Proaccelerin = Protrombina-akcelerator = 
= Plasma-Prothrombin-Conversions-Factor — PPCF. 

VII — Serum-Prothrombin-Conversions-Accelerator precursor = SPCA 
= Proconvertin — Co-Tromboplastyna = Konwertyna (postać 
aktywowana). 

3. Tworzenie się f i b r y n y . Fibryna powstaje z fibrynogenu 
pod działaniem wytworzonej w 2 fazie trombiny. 

Wśród związków wpływających na. krzepliwość krwi odróżniamy dwie 
grupy: 

1. Leki przyspieszające krzepliwość krwi. 

2. Leki hamujące krzepliwość krwi. 

A. LEKI PRZYSPIESZAJĄCE KRZEPLIWOŚĆ KRWI 

Leki przeciwkrwotoczne. Antihaemorrhagica. Coagulantia, Hemostatyki. 

Do leków tej grupy należą: a. Sole wapniowe, b. Koloidy, c. Organo- 
preparaty, d. Aminokwasy, e. Witaminy, f. Barwniki i inne. 


1. SOLE WAPNIOWE 

Znaczenie jonów wapniowych jako środka przeciwkrwotocznego wynika 
z procesu krzepnięcia krwi. 


2. KOLOIDY 

Z koloidów do hamowania krwotoków stosowana jest żelatyna. Podaje 
się ją w postaci zastrzyków podskórnych lub domięśniowych. Stosuje się 
ją również miejscowo w postaci gąbki żelatynowej jako GELOFOAM. 
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i 3. ORGANOPREPARATY 

. Do organópreparatów jako leków przeciwkrwotocznych należą: HEMO- 
STYPT — stanowiący toksyny żmij Russella. 

MANETOL —■ organopreparat otrzymany z rdzenia kręgowego 1 . 

TROMBINA — THROMBIN 

Biały lub szarawy, bezpostaciowy proszek, stosunkowo trudno rozpusz¬ 
czalny w wodzie. W postaci suchej i w zimnym miejscu może być prze¬ 
chowywana w ciągu roku. Ogrzana do 40° traci częściowo swoje działanie, 
podgrzana do 60° ulega rozkładowi. 

, Jest to ferment krzepliwości krwi, powstający na skutek działania wap- 
hia i tromboplastyny przy współudziale czynników V i VII na wytworzoną 
w wątrobie protrombinę. Otrzymuje się ją z krwi, z surowicy wołowej. 

Trombinę podaje się w postaci proszku suchego lub w roztworze, zawie¬ 
rającym 1000 do 5000 jednostek trombiny. Nie może być podawana w po¬ 
staci iniekcji, ponieważ przy wprowadzeniu dożylnym może nastąpić 
krzepnięcie krwi wewnątrz naczyń. 

AKR YTCROlMlB IN A — ACRITHROMBIN 

Powstaje na skutek wiązania grup kwasowych trombiny z pochodnymi 
akrydyny, zawierającymi zasadowe podstawniki w pozycji 9. Składnik 
akrydynowy może usuwać czynniki hamujące krzepliwość, jak np. hepa¬ 
rynę. Nadto występuje tu jeszcze działanie bakteriobójcze. 

KLAUDEN — CLAUDEN — COAGULEN 

Organopreparat zawierający trombokinazę oraz czynniki V i VI. Działa 
w drugiej fazie procesu krzepnięcia krwi na skutek przyspieszenia prze¬ 
kształcenia protrombiny w trombinę. 

ACC 76 

Preparat zawiera czynniki VI i VII — akceleryny i konwertyny, otrzy¬ 
many z surowicy ludzkiej. Podaje się go dożylnie. Działanie następuje 
natychmiast na skutek przekształcenia protrombiny i przyspieszenia two¬ 
rzenia się trombiny. Działanie preparatu zaznacza się w przypadku braku 
konwertyny, co występuje w żółtaczce, niewydolności serca, leukemiach. 

W połączeniu z witaminą Ki preparat ten nadaje się do leczenia uszko¬ 
dzeń powstałych przy stosowaniu dwukumarolu: preparat ACC 76 nor¬ 
malizuje poziom czynnika VII we krwi, witamina Ki sprzyja syntezie pro¬ 
trombiny w wątrobie. 
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Podaje się go dożylnie w dawce 100 mg w 10 ml roztworu fizjologicz¬ 
nego soli. Działanie preparatu trwa w ciągu wielu godzin. 

Preparat winien być przechowywany w ampułkach w suchym i zim¬ 
nym miejscu. Jest wówczas trwały. 

ANTYHEMOFILOWA GLOBULINA A — AHGA 

W r. 1952 Biggs i MacFarlane stwierdzili istnienie dwóch postaci he¬ 
mofilii: postać A spowodowana brakiem w plazmie protrombinokinazy = 
= antyhemofiłowej globuliny A (czynnik VIII), oraz postać B — spowo¬ 
dowana brakiem czynnika IX = antyhemof iłowej globuliny B. 

Z normalnego osocza ludzkiego wyodrębniono antyhemofilową globu¬ 
linę A. Daje ona dobre wyniki w leczeniu zagrażającej życiu hemofilii A, 
nie osiągając całkowitego wyleczenia na skutek tego, że ustrój sam nie 
jest w stanie wytwarzać tego czynnika. Lek ten wprowadzony do ustroju 
szybko ulega rozkładowi. 

Jest to białko wrażliwe na czynniki zewnętrzne. Podaje się je dożylnie 
w fizjologicznym roztworze soli kuchennej. Dawka wynosi 350 mg, odpo¬ 
wiada ona 150 ml świeżej krwi. Zatrzymanie krwotoku następuje w cią¬ 
gu 1 godziny. Na razie preparat wytwarza się tylko w chwili potrzeby 
zastosowania go. 

TACHGSTYPTAN — Unipp 733 

Otrzymuje się go z wysuszonej sproszkowanej kory mózgowej. Działa 
w pierwszej fazie krzepnięcia krwi. W mniejszych dawkach przyspiesza 
krzepnięcie, w większych hamuje ten proces. Optymalne rozcieńczenie 
oznaczono w granicach 1:500 do 1:1000. Wpływa on na komplement hepa¬ 
rynowy i dlatego wywiera swe działanie również i w drugiej fazie pro¬ 
cesu krzepnięcia krwi. Nie wywołuje krzepnięcia wewnątrz naczyń, przy¬ 
spiesza krzepnięcie w miejscu uszkodzenia. 


4. AMINOKWASY 

Działanie przeciwkrwotoczne stwierdzono również u aminokwasów. Naj¬ 
silniejszymi właściwościami w tym kierunku odznacza się kwas aminooc- 
towy = GLIKOKOL. W połączeniu z askorbinianem wapniowym jest on 
stosowany w lecznictwie w postaci preparatu FINESTAL. Mechanizm 
jego działania polega na podniesieniu liczby trombocytów i obniżeniu 
skłonności do krwawienia. 

KWAS GLUTAMINOWY — ACIDUM GLUTAMINICUM 

W postaci glutaminianu magnezowego ma właściwości skracania czasu 
krzepnięcia krwi i obniża potencjał fibrynolityczny oraz przyspiesza prze- 
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kształcenie fibrynogenu w fibrynę. Właściwe zastosowanie kwas gluta¬ 
minowy znalazł w neurologii. 


SEROTONINA — SEROTONIN 
Enteramin. Thrombocytin. 5-Hydroksytryp tarnina. 



c 10 h :2 on 2 

Normalny składnik ustroju. Powstaje prawdopodobnie z tryptofanu, 
który najpierw ulega hydroksylacji w pozycji 5, a następnie dekarboksy¬ 
lacja 



Związek ten w połączeniu z siarczanem kreatyniny stosowany jest 
w lecznictwie pod nazwą ANTEMOVIS jako środók przeciwkrwotoczny. 
Podaje się go dożylnie i domięśniowo. 

5. WITAMINY 

Do grupy leków przeciwkrwotocznych należą również pewne witaminy 
oraz związki syntetyczne o charakterze witamin. Do leków tej grupy sto¬ 
sowanych w lecznictwie należą: 

WITAMINA K 

FilocMnon. Phyllochinon. Phytonadione. Witamina Ki. Witamina koagulacyjna. 

Witamina przeciwkrwotocana. 

Przyjmuje się, że witamina ta jest częścią składową jakiegoś fermentu 
i bierze udział w syntezie protrombiny. Wskutek tego w braku witaminy 
K następuje spadek poziomu protrombiny, a przez to przedłużenie czasu 
krzepnięcia krwi. 

U zwierząt ssących i u człowieka zapotrzebowanie na tę witaminę po¬ 
krywają bakterie jelitowe. Awitaminozy tego typu najłatwiej obserwować 
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u. ptaków, które mają krótszy przewód pokarmowy i dlatego nie pokry¬ 
wają całkowicie swego zapotrzebowania na tę witaminę. 

Zespół witamin K stanowią: Witamina Ki — wyodrębniona z alfa-alfa, 
K 2 — z gnijącej mąki rybnej. Witaminy te w wodzie są nierozpuszczalne, 
rozpuszczają się, natomiast w tłuszczach, a ściślej w lipoidach. Wskutek 
tego resorpcja ich możliwa jest dopiero po zemulgowaniu żółcią. Jeżeli 
z powodu schorzenia dróg żółciowych przerwany zostanie dopływ żółci 
do jelita, wówczas resorpcja obecnych tam witamin K zostaje wstrzymana. 
Ponieważ brak witaminy K powoduje zmniejszenie się krzepliwości krwi, 
przeto w takich przypadkach wszelkie zabiegi operacyjne stają się ryzy¬ 
kowne. W schorzeniach dróg żółciowych doustne podawanie witaminy K 
jest oczywiście bezskuteczne. Podaje się wtedy rozpuszczalne w wodzie 
produkty syntetyczne o działaniu witaminy K. 

• W przypadkach, kiedy niedostateczna ilość protrombiny we krwi nie 
jest spowodowana brakiem witaminy K, jak np. przy hemofilii, silnych 
krwawieniach miesięcznych, wówczas podawanie jej jest bezcelowe- 

Obecność w przewodzie pokarmowym czynnika wpływającego na krzep¬ 
liwość krwi u kurcząt spostrzegł Dam w r. 1929. Syntezę witaminy K 
przeprowadził Doisy ze współpracownikami w r. 1939. 

Witaminę K x otrzymano syntetycznie przez kondensację fitylu z 2-me- 
tylo-1,4-naf tochinonem: 


O 



Jest to 2-metylo-3-fitylo-l,4-naftochinon lub a-fiłochinon. Naturalną 
witaminę Ki najlepiej otrzymuje się z lucerny. 


Witamina K 2 ma więcej wiązań podwójnych i dłuższy łańcuch boczny. 
Otrzymano ją z gnijącej mąki rybnej (sardynek): 


O 



Jest to 2-metylo-3-farnezylo-l,4-naftochinon. 
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Mianowanie biologiczne preparatów witaminy K wykonuję się na kur- 
czętach. Bada się przedłużenie czasu krzepnięcia krwi przy wypływie 
z rany, albo też poziom protrombiny we krwi. 

Metodą chemiczną można wykryć i oznaczać witaminę K na podstawie 
reakcji z alkoholanem sodowym. Powstaje intensywne fiołkowoniebieskie 
zabarwienie, przechodzące następnie w czerwone i brunatne. Reakcja ta 
może służyć do kolorymetrycznego oznaczania tej witaminy. 

W pracach nad ustaleniem budowy i syntezą tych witamin znaleziono 
szereg związków, które, mimo dużych różnic w budowie, wykazywały 
wielkie podobieństwo w działaniu biologicznym z witaminami K. Są to 
przeważnie pochodne naftalenu. Szczególnie wysoką aktywność mają 
2-metylo-l,4-naftochinon oraz analogiczna pochodna naftohydrochinonowa: 



2-Metylo-l,4-naftochinon 2nMetylo-l,4-naftohydrochinon 


Warunkiem koniecznym do wystąpienia działania fizjologicznego 
u wszystkich tych pochodnych jest obecność grupy metylowej w położe¬ 
niu 2 w szkielecie naftalenowym. 

Największe praktyczne zastosowanie obecnie mają jeszcze nie same wi¬ 
taminy K, lecz produkty, otrzymane syntetycznie, a wykazujące działanie 
tej witaminy. Stosuje się je przy obniżeniu poziomu protrombiny we krwi, 
profilaktycznie przed operacjami. 

Z produktów syntetycznych, zastępujących witaminę K w lecznictwie 
stosujemy następujące: 


METYDONAFTOCHINON — METHYLN APHTHOCH1NONUM 
Menadion. Menaphthene. Menaphthone. Witamina K 3 . 2-Mety]o-l,4-naftochmon. 


c w h & o 2 



Jasnożółty, krystaliczny proszek o słabym, lecz charakterystycznym za¬ 
pachu. Nie rozpuszcza się w wodzie, słabo rozpuszcza się w alkoholu 
i w olejach. Wrażliwy na działanie promieni słonecznych. Temperatura 
topnienia 105 —107°. 


9 Adamanis, Chemia leków 
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Otrzymuje się go przez kondensację benzenu z; bezwodnikiem kwasu 
metylobursztynówego. Otrzymany kwas a-metyk>-|3-benzoilopropionowy 
przeprowadza się następnie w 2-metylo--l,2,3,4-czterohydronaftalen: 




Związek ten poddany działaniu siarki ulega odwodnieniu i przechodzi 
w 2-metylonaftalinę, która utleniana kwasem chromowym daje 2-metylo- 
-1,4-nafto chinon: 

O 

O ' 1 

Pod względem działania biologicznego otrzymana pochodna ma dwu¬ 
krotnie silniejsze właściwości od naturalnej witaminy K. 




MENADIOL — MEN ADl OLU M 
Witamina iK 4 . 2-Met y 1o-1,4-naftołiydroChinon. 


OH 



OH 


CuHjoOj 

Wprowadzenie podstawników do obu tych związków daje szereg pochod¬ 
nych o działaniu witaminy K. Do takich pochodnych, stosowanych w lecz¬ 
nictwie, należą: 


KAWITAN — KAVITANUM 

Hempdal pro injeotione. Mietylcnaftochmonosiiarczyn sodowy. Methylnaphthochino- 
num-Natrium bisulfurosum. Menadionum-Natrium bisulfurosum. Hykinone. (FiP III). 
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rofosforowego zmydla się wodą, a otrzymany kwas wyodrębnia się w po¬ 
staci soli wapniowej. Wolny kwas otrzymuje się działając kwasem szcza¬ 
wiowym i zobojętniając ługiem sodowym: 



Podaje się go drogą doustną oraz w postaci zastrzyków podskórnych, 
domięśniowych lub dożylnych w dawce 3 do 6 mg dziennie. Większe daw¬ 
ki mogą być również stosowane, np. jako antidotum przy przedawkowaniu 
bis-hydroksykumaryny do 75 mg domięśniowo. 

ACETOMENAFTON 

Dwuoctan 2-metyloniaftohydrochinonu. l,4-Dwuacetoiksy-2-metylonaftalan. 


O-CO- CH 3 



c 15 h 14 o 4 ó~»co™ch 3 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu lub O' słabym zapachu octu. Pra¬ 
wie nie rozpuszcza się w wodzie, trudno rozpuszcza się w spirytusie 95°, 
łatwo w spirytusie wrzącym (1:3,3). Temp. topn. 112-—115°. 

Otrzymuje się go przez redukcję 2-metylo-l,4-naftochinonu za pomocą 
cynku w obecności bezwodnika octowego. 

Związek ten ogrzewany z ługiem sodowym, a po ostygnięciu zmieszany 
z roztworem nadtlenku wodoru i zobojętniony kwasem solnym wytrąca 
osad, który daje reakcje na menadion. 

Działanie przeciwkrwotoczne wykazują również pewne glikozydy grupy 
flawonów. Uszczelniają one naczynia włosowate i wspomagają, być może, 
działanie tromboplastyny. Do stosowanych w tym celu w lecznictwie gli¬ 
kozydów flawonowych należą: 


132 




WITAMINA P 
Citrin 

Leczenie szkorbutu sokiem cytrynowym spowodowało w następstwie 
wyodrębnienie czystej witaminy C — kwasu 1-askorbinowego. Okazak* się 
jednak, że czysta witamina C nie zastępuje całkowicie soku cytrynowego. 
W dalszych badaniach Szent-Gyorgyi i Armentano wyodrębnili z soku cy¬ 
trynowego ciało krystaliczne, któremu nadali nazwę witaminy P (Perme- 
ability factpr). Ciało to wpływa korzystnie na zmniejszenie przepuszczal¬ 
ności naczyń zwłaszcza włosowatych i wzmacnia działanie witaminy C. 

Pod względem chemicznym witamina P jest mieszaniną dwóch glikozy-. 
dów flawonowych: eriodyktyny i hesperydyny: 




Witamina P występuje w papryce, w cytrynach. 

Do szeregu glikozydów flawonowych należy również: 

RUTYNA — RUTIN 

Birutan, P-Vimin. Rutamin. Ruyitil. Farutine. Idorutine. Kwercetynoramnozyd. 



Zielonawożółty, drobnokrystaliczny proszek bez smaku. Rozpuszcza się 1 
słabo w wodzie (1 : 8000), lepiej w wodzie gorącej (1 : 200). Rozpuszcza : 
się w spirytusie, izopropanolu, metanolu, pirydynie. Nie rozpuszcza się 
w chloroformie, eterze, benzenie. Temp. topn. 195 —197°. 

Rutynę otrzymuje się obecnie. z kwitnącej gryki. Działanie jej wystę¬ 
puj e wyraźnie w obecności witaminy C, przy niedoborze tej witaminy 
w ustroju efekt terapeutyczny rutyny obniża się. Z tego> względu stosuje się 
zawsze razem z witaminą C. Podaje się ją w dawce 20 do 30 mg łącznie 
z 50 do 1 100 mg witaminy C, trzy do czterech razy dziennie. 

Glikozyd ten wprowadzono do lecznictwa w r. 1944. 

6. BARWNIKI I INNE 

Do leków przyspieszających krzepnięcie krwi należą również: 

CZERWIEŃ KONGO — CONGOROT 

Koingorot: Congo rubrum. Sól dwusodowa 4,4 , -'bis-(l-amino-4-sulfo-2-naftalenoazo)- 

dwufenylu. 



C 32 H 22 0 6 N 6 Na 2 S 2 

Ciemnoczerwony lub czerwonobrunatny proszek bez zapachu. W wodzie 
rozpuszcza się w stosunku 1 : 30, słabo rozpuszcza się w alkoholu. 

Czerwień Kongo otrzymuje się z benzydyny, którą po dwuazowaniu 
sprzęga się z kwasem naftionowym w obecności octanu sodowego': 



m- 



Związek ten podnosi poziom protrombiny we krwi i z tego powodu sto¬ 
sowany bywa jako środek przeciwkrwotoczny. Ma on również znaczenie 
jako lek diagnostyczny. Jest także odczynnikiem: barwi się od kwasów 
mineralnych na niebiesko. 

CHLOREK TOLONIUM 

Chlorek blutenu. Błękit tołuidynowy O. Chlorek 3 - a min o -7 -diwumet y 1 aa mi n o - 

-2-metylofenotLazyny. 



C 1E H 16 N 3 SC1 

Zielony, krystaliczny proszek o brązowym połysku. Rozpuszcza się 
w wodzie, łatwo rozpuszcza się w alkoholu. 

Związek ten in vitro wywiera działanie przeciwheparynowe. In vivo 
podany w małej dawce powoduje sprowadzenie do normalnego poziomu 
krzepnięcie krwi, zawierającej nadmiar heparyny. 

Podaje się go doustnie, zazwyczaj w dawce 0,2 do 0,3 g dziennie. 


SALICYLAN KARBAZIOCHROMU 
Adrencccyl. Adrenosen Salicylate. 



C10H12O3N4 * C 7 H 5 0 3 Na 



Pomarańczowoczerwony delikatny proszek bez zapachu o słodkawo- 
kwaśnym smaku. Rozpuszcza się w wodzie, przy czym 13% wodny 
roztwór jest prawie obojętny, wykazuje pH w granicach 6,7 do 7,3. Roz¬ 
puszcza się również w alkoholu. 

Jest to kompleks, powstały przez, połączenie salicylanu sodowego z jed- 
nosemikarbazonem adrenochromu. Adrenochrom jest pochodną, powstałą 
przez utlenienie adrenaliny tlenem powietrza lub za pomocą czynników 
utleniających. Adrenalina przechodzi wówczas w pochodną chinonową 
o czerwonym zabarwieniu. W procesie tym następuje cyklizacja łańcucha 
bocznego: 
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Jednosemikarbazon powstałego związku połączony z salicylanem so¬ 
dowym daje salicylan karbazoehromu o właściwościach hemostatycz- 
nych. 

Podaje się go doustnie lub domięśniowo. Dawka doustna dla dorosłych 
wynosi 1 do 5 mg 4 razy dziennie. Zastrzyki są bolesne, tą drogą podaje 
się 5 mg co 2 lub 4 godziny. 


OKSY CELULOZA 

Oxyeel. Hemo-pak. Kwas celulozowy. 
M QH COOH 



, . idT&**«?*: r ~^T uf W «“• " ;r 

Prawie biała wata lub gaza o kwaśnym smaku i słabym zapachu. Nie 
rozpuszcza się w wodzie i kwasach. Rozpuszcza się w alkaliach. 

Otrzymuje się ją przez działanie dwutlenkiem azotu na watę chirur¬ 
giczną lub gazę. W działaniu tym około 50% materiału zachowuje swoją 
strukturę gazy, jeśli jest przechowywana na sucho. Przy zetknięciu się 
z raną staje się lepką i kleistą. Stosuje się ją na rany. 

B. LEKI HAMUJĄCE KRZEPLIWOŚĆ KRWI 

Tego rodzaju leki stosowane są np. w leczeniu zakrzepów i zatorów 
(embolii), z tego też względu nazywa się je często lekami przeeiwzakrze- 
powymi — antithrombotica. 

Zakrzep powstaje na skutek tworzenia się skrzepu wewnątrz naczyń 
krwionośnych. Zakrzep ten może powiększać się aż do zablokowania ca¬ 
łego odcinka naczyń. Jeżeli pewna część tego zakrzepu zostanie porwana 
przez krew, wówczas zablokuje ona odpowiednio duże naczynie i prowa¬ 
dzi do embolii. Zależnie od znaczenia zablokowanego naczynia zator może 
prowadzić do zejścia śmiertelnego. . 

Do bezpośrednich przyczyn powstawania zakrzepu zalicza się następu¬ 
jące .czynniki:. 

' 1) zmiany ścianek naczyń na skutek uszkodzenia przeważnie natury 
zapalnej (np. zapalenie żył ..= phlebitis), 

2) zwolnienie krążenia krwi, 

3) zwiększenie ilości krążących trombocytów, 

4) zmiany w mechanizmie krzepnięcia krwi. 

Zmiany ścianek naczyń krwionośnych można leczyć za pomocą środków 
o działaniu przeciwzapalnym (antiphlogistica), hydrokortyzonem, butazoli- 
dyną, jak również lekami przeciwhistaminowymi. 


Tendencję krwi do tworzenia zakrzepów można zmniejszyć przez za¬ 
stosowanie środków chemicznych — leków hamujących krzepliwość krwi. 
leki te można podzielić na: 

1) grupę heparyny, 

2) leki zawierające pierwiastki ziem rzadkich, 

3) dwukumarol i jego pochodne, 

4) wytrącające jony wapniowe we krwi. 

1. GRUPA HEPARYNY 

Przedstawicielem tej grupy jest: 

HEPARYNA — HEPARINUM 
Heparin sodium. Heparinum solubile. Liąuaemin sodium. 

Związek ten wykryty został w 1928 r. przez Howella w wątrobie. Pod 
względem chemicznym należy do wieloeukrowców, jest mianowicie estrem 
mukoityno-wielosiarkowym o wzorze: 



Biały lub lekko zabarwiony bezpostaciowy proszek bez zapachu lub pra¬ 
wie bez zapachu. Jest higroskopijny, rozpuszcza się w wodzie. 1% wodny 
roztwór jest prawie obojętny, jego pH wynosi 6 do 7,5. Ciężar czą¬ 
steczkowy heparyny wynosi od 15 000 do 20 000, a więc x = 40 do 50. 

Jest to właściwy fizjologiczny czynnik hamujący krzepliwość krwi. Wy¬ 
stępuję w komórkach tucznych płuc, wątroby i innych tkanek. Działania 
heparyny polega na unieczynnianiu aktywnej plazmatromboplastyny oraz 
na hamowaniu tworzenia się trombiny. Do czynności swej heparyna wy¬ 
maga obecności czynnika KO, którym jest plazma-proteina, powstała 
prawdopodobnie z frakcji alfa-globuliny. Powstały kompleks czynnika 
KO i heparyny neutralizuje trombinę tak szybko, że krzepnięcie zostaje 
energicznie i natychmiast zatrzymane. Jednakże heparyna działa tylko 
wtedy, jeżeli podana zostanie drogą pozajelitową — parenteralnie. Podana 
per os nie działa. Czas działania jej jest krótki i wynosi kilka godzin, dla¬ 
tego należy często podawać ją 3 do 4 razy dziennie. Podana dożylnie szyb¬ 
ko wywiera swoje działanie, które może być też szybko usunięte przez 
dożylne podanie siarczanu protaminy. 

Heparynę stosuje się zwłaszcza w przypadkach konieczności przeprowa¬ 
dzenia szybkiego leczenia np. w już istniejących zatorach. 




Siłę działania heparyny mierzy się w jednostkach międzynarodowych, 
Za jednostkę przyjmuje się 7,8 mikrograma międzynarodowego' preparatu 
wzorcowego. 

Do grupy heparyny należą. również: 

SIARCZAN DEKSTRANU — DEXTRAN SULPHATE 
Dextrarine. Sól sodowa estrów siarkowych dekstranu. 



Biały lub kremowy proszek lekko higroskopijny. 

Siarczan dekstranu otrzymuje się z dekstranu, który poddaje się częś¬ 
ciowej hydrolizie do osiągnięcia lepkości 0,02 do 0,03 i do usunięcia przez 
frakcjonowane wytrącanie acetonem powyżej 10% ciężaru cząsteczkowe¬ 
go. Otrzymany dekstran suszy się, proszkuje, sulfonuje kwasem, chloro- 
sulfonowym w pirydynie, a otrzymany siarczan izoluje w postaci soli so¬ 
dowej. - 

Czynność preparatu ustala się w jednostkach międzynarodowych, przy 
czym za jednostkę przyjęto .0,04 mg preparatu wzorcowego. 

Siarczan dekstranu działa kilkakrotnie (7 razy) słabiej niż heparyna. 
Jednakże jego działanie trwa dłużej. Krwawienia występujące na skutek 
przedawkowania usuwa się za pomocą siarczanu protaminy. 

Działanie siarczanu dekstranu zależy w dużym stopniu od wielkości je¬ 
go cząsteczki. Optymalne działanie występuje przy ciężarze około' 7000. 
Dawka wprowadzona do ustroju waha się w granicach od 5000 do 15 000 
jednostek.. 

Podobne działanie mają: 


PARITOL 

Ester wielosiarkowy kwasu polianhydromannuronowiego. 

Preparat ten otrzymany został w r. 1946 działaniem kwasu siarkowego 
na kwas alginowy. 

Mechanizm działania paritolu jest podobny do mechanizmu działania 
heparyny. W roztworze wodnym podaj e się go dożylnie. Działanie pari¬ 
tolu jest wprawdzie słabsze od heparyny, lecz czas trwania jego działania 
jest około 4 razy dłuższy. 

TREBURON 

Sól sodowa metyloglikoizydu estru metylowego sulfonowanego 
kwasu poligalakturonowego. 
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2 . LEKI ZAWIERAJĄCE PIERWIASTKI ZIEM RZADKICH 

Właściwości antykoagulacyjne u pierwiastków ziem rzadkich wykryto 
w latach 1928—1931. Sole tych metali, zwłaszcza neodymu, z kwasami 
mineralnymi działają hamująco na procesy krzepnięcia krwi, są jednak 
zbyt toksyczne i dlatego nie znalazły zastosowania. Organiczne pochodne 
neodymu znalazły zastosowanie w lecznictwie jako anticoagulantia. Do 
pochodnych tego typu należy: 

THROMBODYM 

Sói (neodymowa kwasu 3-suMoi:zonikotyniOwego. 



Działanie tego leku następuje po upływie 0,5 do 2 godzin. Inąktywuje 
on protrombinę w cyrkulującej krwi. Normalizacja poziomu protrombiny 
następuje dopiero wtedy, kiedy wątroba wytworzy wystarczający zasób 
protrombiny, do czego potrzeba 8 do 12 godzin. 

Lek ten nie ulega kumulacji i wskutek tego nie wymaga kontroli po¬ 
ziomu protrombiny we krwi. Antagonistą jego są witaminy K. 


3. ANTYWITAMINY K 

Znaczenie witaminy K w procesie krzepnięcia krwi polega na tym, że 
bierze ona udział w syntezie protrombiny odbywającej się w wątrobie. 
Zmiana w budowie cząsteczki witaminy K prowadzi do związków o prze¬ 
ciwnym działaniu, do antywitamin K. 

Wykrycie tej grupy leków, hamujących krzepnięcie krwi, wiąże się ze 
znanym od dawna zjawiskiem, że spleśniały nostrzyk podawany zwierzę¬ 
tom jako pasza, powoduje powstawanie krwotoków. Przyczyna tego zja¬ 
wiska została wyjaśniona w r. 1941 przez Linka, który wykazał, że 
zmniejszenie krzepliwości krwi uwarunkowane jest występującymi w gni¬ 
jącej paszy, koniczynie pochodnymi kumaryny. Spostrzeżenie to doprowa¬ 
dziło do wprowadzenia w r. 1944 przez Linka dwukumarolu, jako leku 
przeciwkoagulacyjnego. Dwukumarol otrzymany został w r. 1903 przez 
Anschutza. 

Podobne właściwości wykryte zostały również u pochodnych indan- 
dionu. 

Mechanizm działania tej grupy leków polega na hamowaniu tworzenia 
się protrombiny, której synteza przebiega w wątrobie w obecności wita- 
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miny K. Pochodne dwukumarolu oraz indandionu, związki o nieco zbliżo¬ 
nej budowie do witaminy K, dżiałają jako antymetabolity, blokując zużyŁ- 
kowanie witaminy K w wątrobie. 

Do grupy antywitamin K należą pochodne kumaryny oraz pochodne in¬ 
dandionu. ■ . i I 

Do pochodnych kumaryny należą: 

D WUKUM ARiOL — DICUMAROLUM 

Bis-hydroksykumaryna. Trombasan. 3,3'-MetyIeno-bi&-;(-hydroksykuimryna). 

(FP III). 



Biały lub lekkokremoWy mikrokrystaliczny proszek o słabym zapachu, 
i przyjemnym lekko gorzkim smaku. Prawie nie rozpuszcza się w wodzie 
i spirytusie 95°. Rozpuszcza się w pirydynie. Trudno rozpuszcza się w ete¬ 
rze i chloroformie. Temp. topn. 285—-293°. 

Otrzymuje się go z estru metylowego kwasu acetylosalicylowego, który 
w obecności sodu metalicznego i w roztworze w toluenie ulega wewnątrz- 
cząsteczkowej kondensacji, wytwarzając 4-hydroksykumarynę: 



Otrzymana 4-hydroksykumaryna kondensowana z aldehydem mrówko¬ 
wym daje dwukumarol: 



Dwukumarol hamuje tworzenie się protrombiny w wątrobie, działa więc 
antagonistycznie do witaminy K, zmniejszając krzepliwość krwi. 

Do lecznictwa wprowadzony został w r. 1941. Stosuje się go w przypad¬ 
kach zakrzepu krwi jako anticoagulans. Podaje się go najpierw w dawce 
300 mg, następnego dnia 200 mg, trzeciego —- 100 lub 200 mg. W na¬ 
stępne dni podaje się po 50 do 100 mg dziennie w kilku dawkach. 

Dwukumarol z ustroju wydalany jest powoli, a więc ulega kumulacji. 
Wskutek silnej kumulacji istnieje niebezpieczeństwo powodowania krwa- 
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w ienia . Stosowanie dwukumarolu wymaga zatem stałej kontroli poziomu 
protrombiny we krwi. Przedawkowanie można zwalczać za pomocą wi¬ 
tamin C i K. 

Podobieństwo. chemiczne dwukumarolu do witaminy K oraz jego od¬ 
wrotne działanie biologiczne spowodowały dalsze badania nad poszuki¬ 
waniem związków antykoagulacyjnych. Z pałeczki gruźlicy wyodręb¬ 
niono 2-metylo-3-hydroksy-l,4-naftochinon, ciało o działaniu witaminy 
K. nazwane FTIOKOL: 



Jeżeli cząsteczkę ftiokolu podwoimy za pomocą mostka metylenowego 
—CH 2 —, wówczas otrzymany dwuftiokol: 2,2’-metyleno-bis-(3-hydroksy- 
naftochinon) będzie miał znaczenie antymetabolitu, a więc będzie miał 
właściwości antykoagulacyjne: 



Poszukiwanie preparatu mniej kumulującego się od dwukumarolu do¬ 
prowadziło do otrzymania przez Rosicky’ego w r. 1944 dalszej pochod¬ 
nej, wprowadzonej do lecznictwa jako: 


PEŁEN TAN 


Biskumooctan etylowy. Tromexan. Ester etylowy 3,3-karbok.symetyleno-bis- 

-<4-hydr oksykumaryny). 

COOCJ 

-ibl — 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, smaku gorzkiego. Nie rozpusz¬ 
cza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w alkoholu. Temp. topn. 177 — 
182°. 

Otrzymuje się go przez kondensację 4-hydroksykumaryny z kwasem 
glioksalowym: 
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Powstały kwas bis-(4-hydroksykumarynylo)-octowy, czyli kwas pełen- 
tanowy, estryfikuje się alkoholem etylowym: 



Pelentan ma podobne działanie do 1 dwukumarolu. Ulega on jednak 
szybciej ręsorpcji, a zatem jego .działanie występuje szybciej. Działanie 
jego jest jednak słabsze, lecz w mniejszym stopniu ulega kumulacji. Wy¬ 
maga to również kontroli poziomu protrombiny we krwi. 

Podaje się go doustnie w dawce 1,5 g jednorazowo lub rozłożonych na 
24 godziny. Później podaje się go w dawce 0,6 do 0,9 g dziennie. 



MAROOUMAsR 

M&cumine. Pheinjprocouimarol. 3-(1'-f enylopropy lo)-4-hy drokisykumaryna. 


Cl8Hi B 0 3 

Związek ten różni się od dwukumarolu tym, że zawiera w swojej czą¬ 
steczce tylko jedną grupę hydroksykumarynową. Odznacza się on 10 do 
25 razy silniejszym i dłużej trwającym działaniem od dwukumarolu. Po¬ 
daje się go doustnie w dawce przeciętnej 21 mg pierwszego dnia, 9 mg 
drugiego oraz w następnych dniach dawkę podtrzymującą 3 mg. Nie mo¬ 
że być podawany dożylnie. 



WARFARIN 

Coumadin. Sól sodowa 3-(a-a.c©tonylobenzyLo)-4~hydlroiksy,kumaryna. 



C 19 H a5 0 4 Na 
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Biały, krystaliczny proszek bez zapachu o słabym gorzkim smaku. Bar- 
dzo. łatwo rozpuszcza się w wodzie i w alkoholu. 1% wodny roztwór 
wykazuje pH 7,2 do 8,3. 

podaje się go drogą doustną albo dożylną. Dawką początkową przy 
doustnym stosowaniu jest 75 do 100 mg dziennie. Dawka podtrzymująca 
g do 12 mg. Działanie warfaryny jest szybsze aniżeli dwukumarolu. Prze¬ 
dawkowanie usuwa się podawaniem witaminy K. 

CUMACHDOR 

Tomorin. 3 -;(a-Ace ton y 1 o-pnchl o r oibe n z y lo) -A-hydr o,fcs y kuma r y na. 


-c 19 h 15 o 4 ci 

SINTROM 

Acenccoumarin. 3 - (a- Ac e t on y l 0 '-ip -ni t r of e ny lo<) - 4-hyd r ó k syku mary n a.. 

OH 


c 19 h 15 o 4 n 

Krystaliczny proszek prawie bez zapachu. Słabo rozpuszcza się w wo¬ 
dzie i w rozpuszczalnikach organicznych. Z alkaliami tworzy rozpuszczalne 
w wodzie sole. Temp. topn. 191 — 192°. 

Związek ten wydalany jest szybko i w postaci prawie nie zmienionej, 
jest zatem mało toksyczny i nie kumuluje się w ustroju. Stosuje się go 
doustnie w dawce maksymalnej 20 do 28 mg dziennie, pierwszego dnia, 
16 do 24 mg dziennie drugiego dnia. Dawki tej nie należy przekraczać. 
Zazwyczaj podaje się go w dawkach 12 do 16 mg pierwszego dnia i 4 do 
12 mg drugiego' dnia. 

Wszystkie te pochodne wykazują bardzo silne działanie przeciwkoagu- 
lacyjne. Zmiana w budowie cząsteczki wpływa tu wyraźnie na właściwo¬ 
ści farmakodynamiczne: wprowadzenie grupy nitrowej do pierścienia po¬ 
woduje zmniejszenie czasu działania. Wszystkie pochodne z wyjątkiem 
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sintromu mają działanie długotrwałe. Właściwości kumulowania się zmie¬ 
niają się w następujący sposób: bardzo silnie kumuluje się Cumachlor, 
słabo Warfarin, bardzo słabo Marcoumar, nie kumuluje się Sintrom. 

Siłę działania niektórych preparatów tego szeregu przedstawia nastę¬ 
pujące zestawienie, wyrażające dawkę potrzebną do wywołania tego sa¬ 
mego efektu, niskiego poziomu protrombiny we krwi: 

1200 mg pelentanu 
300 mg dwukumarolu 
21 mg markumaru 
20 mg sintromu 

Do tej grupy leków przeciwkoagulacyjnych należy również: 

KUMOPYRAJNf 

Cyklokumarol. 2-Metylo-2-metoksy-4-fenylopiraniobenzopiran-5-on. 



C2oH 18 0 4 

Biały, krystaliczny proszek o słabym zapachu. Praktycznie nie rozpusz¬ 
cza się w wodzie, trudno rozpuszcza się w alkoholu, łatwo w acetonie. 
Temp. topn. 164—168°. 

Otrzymuje się go przez kondensację 4-hydroksykumaryny z benzaloace- 
tonem. Na otrzymany produkt działa się następnie alkoholem metylowym 
w obecności chlorowodoru: 




•Jest to lek przeciwkoagulacyjny dwu- lub trzykrotnie silniejszy w dzia¬ 
łaniu od dwukumarołu przy tej samej toksyczności. Właściwości kumulo¬ 
wania się kumopiranu są słabe, a czas trwania działania długi. 

Podaje się go doustnie w dawce 0,1 do 0,2 g. 


POCHODNE INDANDIONU 

Niektóre pochodne indandionu odznaczają się podobnym.działaniem an- 
tykoagulacyjnym do dwukumarołu i znalazły zastosowanie w lecznictwie 
jako anticoagulantia. Ich mechanizm działania polega na hamowaniu two¬ 
rzenia się protrombiny w wątrobie. W przypadku pochodnych indandionu 
witamina K nie ma wpływu na obniżony poziom protrombiny wywołany 
przez te pochodne. Jednakże większe dawki witaminy K mają wpływ, an- 
tagonistyczny. . 

Do stosowanych w lecznictwie pochodnych indandionu należą: 

PHENINDION 

Danilone. Dindevan. Eridoine. Hedulin. 2^Fenylo-l,3-indanidi'On. 

O 

c 15 H 10 o 2 

Żółta, krystaliczna substancją, praktycznie bez zapachu. Słabo rozpusz¬ 
cza się w wodzie, łatwo w alkoholu. 

Jest to syntetyczny anticoagulans o działaniu podobnym do- pochodnych 
kumaryny. Siłą działania zbliżony jest do dwukumarołu, przy czym jego 
działanie jest krótkotrwałe i nie kumuluje się. Po 24 — 42 godzinach od 
chwili przerwania podawania zawartość protrombiny we krwi wraca do 
normy. 

Podaje się go doustnie w dawce początkowej 200 do 300 mg, dawka pod¬ 
trzymująca wynosi 50 do 100 mg. 



DIPHENADION 

Dipaxin. l-Dwufenyloacetyloindan-l,3-dion. 



10 Adamanis, Chemia leków 





Związek ten wywiera działanie 10-krotnie silniejsze od dwukumarolu. 
Podaje się go doustnie początkowo w dawce 20 do 30 mg, a następnie 10 
do 15 mg, jako dawkę podtrzymującą. 

Słabe działanie antykoagulacyjne wykazuje kwas salicylowy. Na sku¬ 
tek swego podobieństwa w budowie chemicznej do kumaryny wywołuje 
on krwawienia. Działanie to znoszone jest przez witaminę K, jak i przy 
wszystkich lekach przeciwkoagulacyjnych. Z tego względu kwas salicylo¬ 
wy można również zaliczyć do antagonistów witaminy K: 




4. LEKI WYTRĄCAJĄCE JONY WAPNIOWE 

Do leków antykoagulacyjnych należy zaliczyć również związki wytrąca¬ 
jące jony wapniowe z-krwi. Do takich leków należą: 

CYTRYNIAN SODOWY — NATRIUM CITRICUM 
Natrii citras. Natrium citricum tribasicum. (FD? III). 

. CH 2 —COONa 

Ho—C~COONa * 2H,0 

I 

C 6 H 5 0 7 Na 3 .2H 2 0 CH*— COONa 

Bezbarwne kryształy lub biały krystaliczny proszek bez zapachu, 
o orzeźwiającym, słonym smaku. Rozpuszcza się w 2 częściach wody, nie. 
rozpuszcza się w spirytusie 95°. - ' 

Otrzymuje się go przez całkowite zobojętnienie kwasu cytrynowego 
kwaśnym węglanem sodowym. 

Sól ta stosowana jest jako anticoagulans in vitro. Działanie cytrynianu 
sodowego polega na tym, że z jonami wapniowymi daje on niejonizujący się 
cytrynian wapniowy. Wprowadzony do krwi powoduje wytrącenie się jo¬ 
nów wapniowych, a przez to następuje zahamowanie krzepnięcia krwi. 
Z tego powodu cytrynian sodowy stosowany jest w próbie oznaczania 
opadu krwi (odczyn Biernackiego). 


C 6 H 6 0 7 Na,. F/sHoO 


CYTRYNIAN DWUISODOWY 
Kwaśny cytrynian sodowy. 

CH 2 —COONa 

HO—C—COONa ‘ l/ 2 H 2 0 

CHj — COOH 
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f : j eS ^- to anticoagulans stosowany głównie w roztworze z dekstrozą dla 
Zapobiegania krzepnięcia krwi przeznaczonej do transfuzji. Sól ta ma 
przewagę nad cytrynianem sodowym z tegO' względu, że ma charakter 
kwaśny i wskutek tego udziela roztworowi dekstrozy odczynu kwaśnego, 
co pozwala sterylizować przez ogrzewanie w autoklawie, ponieważ tylko 
w małym stopniu następuje karmelizacja. 

SOL SODOWA KWASU ETYLEN OD WU AMIN OCZTEiR O OCTOWE G O 

NaO—OC—CH 2 \ CH 2 —COONa 

N —CH 2 —CH 2 —N 

NaO-^OC— Cr\/ N:H 2 —COONa 

C 10 H 12 O 8 N 2 Na 4 

Związek ten stosowany bywa jako anticoagulans zamiast: cytrynianu 
sodowego do konserwowania krwi świeżej oraz przy transfuzjach. Mecha¬ 
nizm działania tego związku polega na kompleksonowym wiązaniu jonów 
wapniowych. 

VIII. SUBSTANCJE ZASTĘPUJĄCE OSOCZE KRWI 

Przy silnym zmniejszeniu się ilości krwi krążącej, np. na skutek zranie¬ 
nia, może wystąpić wstrząs, który skutecznie można zwalczać przez uzu¬ 
pełnienie krążenia pełną krwią, osoczem krwi lub środkami zastępującymi 
je. Krew tej samej grupy lub osocze jeszcze dziś uważane są za najlepsze 
środki do skutecznego i możliwie fizjologicznego leczenia wstrząsu. Jed¬ 
nak krew ludzka jest wciąż jeszcze środkiem stosunkowo trudno dostęp¬ 
nym i dlatego powstało zagadnienie środków zastępujących ją. Pomyślano 
to jako pierwszą pomoc szczególnie w przypadkach katastrof, kiedy 
w krótkim czasie konieczna jest bardzo duża ilość płynów infuzyjnych. 
.W stosunku do konserwowanej' krwi i jej osocza mają one tę przewagę, 
że mogą być przechowywane dowolnie długo oraz że przy stosowaniu ich 
nie istnieje niebezpieczeństwo przenoszenia chorób. 

środki zastępujące osocze są na ogół koloidowymi roztworami ciał wy- 
sokocząsteczkowych, mniej lub więcej obcych dla ustroju. Eoztwory te 
w ogóle zastępują tylko jedną jedyną z licznych wartościowych właści¬ 
wości krwi, mianowicie wywierają one te same koloidowo-osmotyezne 
działanie co i osocze, to znaczy wiążą one wodę i uniemożliwiają przecho¬ 
dzenie płynu krwi.przez naczynia i wydalanie jego przez nerki. Koloidy 
nadające się jako środki zastępujące osocze powinny mieć ciężar cząstecz¬ 
kowy tego samego rzędu co i albumina krwi (około 70 000). Ciała o wyż¬ 
szym ciężarze cząsteczkowym, ponad 100 000 odkładają się w narządach, 
niższe — o ciężarze poniżej 20 000 zostają zbyt szybko wydalane. Opty- 
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malny czas pozostawania obcych dla ustroju ciał we krwi powinien wy¬ 
nosić około tygodnia, w tym czasie utracone białko krwi zostaje w więk¬ 
szości regenerowane. 

Obok właściwości koloidowo-osmotycznych postawiono inne wymagania 
w stosunku do środków zastępujących plazmę. Do właściwości tych na¬ 
leżą: 

1. Lepkość roztworów koloidowych. Nie może ona zbyt odbiegać od lep¬ 
kości osocza; 

2. Roztwory takie powinny się nadawać do sterylizacji i nie powinny 
ulegać zmianom przy dłuższym przechowywaniu bez oziębiania. 

3. Skład preparatu powinien być zawsze ten sam w stosunku do ciężaru 

cząsteczkowego. 1 

4. Roztwór zastępujący plazmę krwi nie może być toksyczny, nie może 
wywoływać gorączki, ani jakichkolwiek serologicznych reakcji, nawet 
przy kilkakrotnym stosowaniu (anafilaksją). Nie powinien on również 
zwiększać szybkości opadania czerwonych krwinek. 

5. Ciała wysokocząsteczkowe, zastępujące plazmę krwi, nie mogą wy¬ 

woływać żadnych zmian w tkankach i nie mogą odkładać się w tkankach 
na dłuższy czas. „ . 

6. Nie mogą one mieć właściwości moczopędnych. 

Do dziś nie mamy żadnego środka, zastępującego osocze krwi, który by 
całkowicie spełniał te wymagania. Istnieje jednak w handlu pewna liczba 
preparatów, które mogą być stosowane przy zwalczaniu wstrząsu. 

Do stosowanych dziś środków zastępujących osocze krwi, należą: 

1. Sole, 

2. Białka zwierzęce, 

3. Węglowodory polimeryzowane, 

4. Plastyki. 

1. ROZTWORY SOLI 

Fizjologiczne roztwory soli mniej się nadają do zwalczania wstrząsów, 
ponieważ nie mają one właściwości koloidowo-osmotycznych. W ostatnim 
czasie do> zwolnienia szybkości uchodzenia płynu z krwi do tkanek po 
infuzji roztworów soli zaproponowano dodawanie tak zwanego środka 
uszczelniającego naczynia. Takim preparatem uszczelniającym naczynia 
jest rutyna. 

2. BIAŁKA ZWIERZĘCE 

Tu należy żelatyna i jej przetwory: 
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ŻELATYNA — GELATINUM 
Żelatyna do wstrzykiwań. Injectio Gelatinae. 

Jest to rozpuszczalny denaturowany kolagen zwierzęcy. Do zwalczania 
wstrząsów wprowadzona została podczas pierwszej wojny światowej przez 
Hogana w 1915 roku. Żelatyna spotykana jest w wielu rodzajach, zależnie 
od źródła, z jakiego została otrzymana oraz od metody jej otrzymywania. 
Przeciętnie ciężar cząsteczkowy żelatyny leczniczej wynosi od 33 000 do 
37 000, a temperatura zestalania 27 do 30°. Niedogodną stroną żelatyny 
jest jej temperatura zestalania: w temperaturze pokojowej tworzy ona 
galaretę. Roztwory jej wskutek tego muszą być podgrzewane do infuzji. 

OKSYPOLIŻELATYNA P\XYPOLYGELATIN 

Wprowadzona w 1951 roku przez Campbella. Jest to żelatyna chemicz¬ 
nie zmieniona. Otrzymuje się ją przez kondensację żelatyny z glioksalem 
w temp. 90°, a następnie utlenianie nadtlenkiem wodoru. Ta postać że¬ 
latyny ma ciężar cząsteczkowy w granicach 24 000 do 35 000, a tempe¬ 
raturę. zestalania 10 do 13° (w roztworze 6%), ma więc ona niższą 
temperaturę zestalania od żelatyny normalnej. W doświadczeniach na 
ludziach wykazuje ona występowanie reakcji alergicznych jak pokrzywka, 
pruritus. Oksypoliżelatyna znajduje się jeszcze w stadium badania. 

ŻELATYNA PŁYNNA ZMIENIONA 

Żelatyna poddana działaniu amin aromatycznych daje ,,płynną” żela¬ 
tynę, pozostającą płynną w temp. 4° w roztworze 6%. Ciśnienie osmo- 
tyczne 3'°/o roztworu takiej żelatyny jest takie samo jak i 6°/o roztworu 
żelatyny. 

3. WĘGLOWODANY POLIMERYZOWANE 

Do tej grupy substancji zastępujących osocze krwi należą: 

GUMA ARABSKA — GUMMI ARABICUM 
Acacia. 

Jest to pierwsza substancja o wysokim ciężarze cząsteczkowym zba¬ 
dana i zastosowana jako namiastka osocza. Doświadczalnie zbadał ją w ro¬ 
ku 1894 Czery, a w roku 1906 Morawitz, stwierdził, że może ona zastąpić 
utratę krwi u psa. Szerokie zastosowanie znalazła ona w czasie pierwszej 
wojny światowej w r. 1917 przez Baylissa. Jest to polisacharyd podobny 
strukturalnie do dekstranu, glikozy, glikogenu, skrobi i celulozy. Zhy- 



drolizowana daje pentozy i heksozy. 6'°/© roztwór gumy arabskiej może I 
utrzymać objętość osocza podczas wstrząsu, jednak jej dłuższe poda- ’ 
wanie może spowodować wystąpienie reakcji antygenowych. Ogranicza ! 
to jej stosowanie. • 


PEKTYNY 

Pektyny są polisacharydami, składającymi się głównie z kwasu galak- 
turonowego estryfikowanego alkoholem metylowym. Pektyny występu¬ 
jące naturalnie mają ciężar cząsteczkowy od 100 000 do 250 000. Poddane 
jednak ciśnieniu w autoklawie cząsteczki ulegają rozbiciu do ciężaru 
40 000 do 60 000 i nadają się wówczas do 1 dożylnego' wprowadzenia jako 
substancje zastępujące osocze krwi. 

Stosowane są roztwory 0,75 do 1,5%. Jednakże zastosowanie ich 
ograniczają trudności przygotowywania preparatów wzorcowych. 

DEXTRAN 

' Macrose. E;xpandex. Gentran. Pl.avolex. 


Jest to wysokocząsteczkowy polimer glikózy. Cząsteczki glikozy w dek- j 
stranie związane są z sobą inaczej aniżeli w skrobi, celulozie lub gliko- | 
gemie: wiązanie tutaj następuje poprzez węgle 1—6, w skrobi poprzez ! 



Biały lub lekkożółtawy bezpostaciowy proszek bez, zapachu i smaku. 
Łatwo rozpuszcza się w wodzie. Proszek jest trwały w temperaturze po¬ 
kojowej. 1 

Dekstran otrzymuje się z cukru trzcinowego na podstawie syntezy mi¬ 
krobiologicznej za pomocą Leuconostoc mesenteroides. Otrzymany dek¬ 
stran surowy ma bardzo szeroki zakres ciężarów cząsteczkowych, sięgający 
powyżej 1 000 000. Do celów infuzyjnych powinien on być odbudowany 
do ciężaru cząsteczkowego poniżej 100 000. Proces przeróbki dekstranu 
surowego przebiega w następujących etapach: 
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pekstran surowy o ciężarze powyżej 1 000 000 poddaje się: 

a ) częściowej odbudowie za pomocą kwasu, 

b) frakcjonowaniu przez wielokrotne wytrącanie z wodnych roztworów 
za pomocą metanolu w celu oddzielenia części niskocząsteczkowych i bar¬ 
dzo wysokocząsteczkowych, 

c) usunięcie soli nieorganicznych za pomocą dializy lub wymienników 

jonowych, . 

d) suszenie wytryskowe. 

W ten sposób otrzymuje się dekstran — substancję. 

Roztwór infuzyjny otrzymuje się przez rozpuszczenie 6% dekstranu 
w wodzie pozbawionej pirogenów oraz dodanie 0,9% chlorku sodowego. 
Roztwór ten sterylizuje się przy temp. 120°. v 

Dekstran nadaje się dobrze do zwalczania wstrząsów. Objawy alergiczne 
właściwie nie występują. Reakcje uboczne, obserwowane początkowo', spo¬ 
wodowane były obecnością związków wysokocząsteczkowych.. Czas po¬ 
zostawania dekstranu we krwi wynosi 4 do 5 dni. Za pomocą dekstra¬ 
nu „radioaktywnego” stwierdzono, że ustrój jest w stanie go odbudować. 

Podaje się go w postaci 6% izotonicznego roztworu. Wprowadza 
się dożylnie wydawcę 500 ml z szybkością 20 do 40 ml na minutę, tak 
że całą ilość wprowadza się w ciągu 15 do 30 minut. 

4. PLASTYKI 

Z plastyków substancją zastępującą-plazmę krwi jest: 

POLIWINYLOPTROLIDON 
PVP. Kollidon. iPeriston. 

Plastyki jako substancje zastępujące osocze krwi wprowadzone zostały 
w Niemczech podczas drugiej. wojny światowej. Najlepiej do tego celu 
nadaje się poliwinylopirolidon, związek podobny do* żywic sztucznych, 
otrzymany przez Reppe w r. 1943: 



Związek ten otrzymuje się z acetylenu, który kondensowany z formal¬ 
dehydem daje butin-l,4-diol, który redukowany przechodzi w butan-1,4- 
-diol, a ten utleniony daje y-butyrolakton. Pod działaniem amoniaku 
otrzymany butyrolakton przekształca się w pirolidon, który z acetylenem 
daje winylopirolidon, a następnie pod działaniem nadtlenku wodoru i amo¬ 
niaku — poliwinylopirolidon o przeciętnym ciężarze cząsteczkowym 
28 000: 
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Jest to ciało zupełnie obce dla ustroju. Z tego względu konieczne jest 
dokładne oczyszczenie ze wszystkich możliwych domieszek ciał wysoko- 
cząsteczkowych. Z ustroju związek ten wydalany jest przez nerki. Wyda¬ 
lanie jest powolne i dotyczy produktu o ciężarze do 40 000. PVP ma silne 
właściwości moczopędne, przy zatruciach rtęcią działa odtruwaj ąco. 

PVP ma w swej cząsteczce ugrupowanie —N—CO—, dzięki któremu 
ma właściwości adsorpcyjne i wskutek tegO' może usuwać ź ustroju pewne 
barwniki lub toksyny związane z białkiem. Związek ten stosuje się do: 

1) leczenia wstrząsu przy dużych chirurgicznych zabiegach, 

2) leczenia wstrząsu po silnym wykrwawieniu, 

3) usuwania obrzęków w zapaleniach nerek. 

Nie powinno się go podawać przy silnie podniesionym ciśnieniu krwi. 
Przy bardzo dużej utracie krwi środki zastępujące osocze krwi nie wy¬ 
starczają. Należy wówczas podać również krew w celu odtworzenia pozo¬ 
stałych funkcji krwi. 


IX. LEKI KRWIOTWÓRCZE 

Do leków przeciwanemićznych zaliczamy takie związki, które przyczy¬ 
niają się do powstawania hemoglobiny oraz, pobudzają szpik do tworzenia 
czerwonych ciałek krwi. Do takich środków; należą związki żelaza, miedzi, 
kobaltu, arsenu oraz pewne witaminy. 

1. ŻELAZO 

Jest to metal bardzo rozpowszechniony w przyrodzie. Dowodem zawar¬ 
tości żelaza w całej skorupie ziemskiej może być zielona szata roślinna; 
wyższe rośliny, nie potrafią wytworzyć chlorofilu, jeżeli brakuje im żelaza. 

Wobec wielkiego 1 rozpowszechnienia żelaza w różnych środkach żywno¬ 
ściowych nie powinno go zabraknąć w.ustroju. Tymczasem znane są ,scho- 


^ rżenia wywołane właśnie brakiem żelaza. Są to różne postacie niedokrwi¬ 
stości — anaemiae. 

Z punktu widzenia klinicznego odróżnić można zasadniczo dwie posta¬ 
cie niedokrwistości: 

l postać, w której zawartość hemoglobiny w poszczególnych krwinkach 
czerwonych jest mniejsza od prawidłowej — niedokrwistość niedobarw¬ 
liwa. 

2. Postać, w której zmniejszona jest liczba czerwonych ciałek krwi, przy 
czym poszczególne krwinki mogą zawierać hemoglobinę powyżej normy. 
Jest to niedokrwistość nadbarwliwa. Do tej grupy należy niedokrwistość 
złośliwa — anaemia perniciosa. 

W niektórych niedokrwistościach niedobarwliwych stosowane są prepa¬ 
raty żelaza. Brak tego metalu w ustroju spowodowany jest tym,, że nie 
wszystkie sole żelaza są resorbowane z przewodu pokarmowego: sole że¬ 
laza trójwartościowego nie ulegają resorpcji, sole żelaza dwuwartościowe- 
go ulegają resorpcji w 20 do 25 i9 /o. Resorpcja soli żelaza dwuwartościo- 
wego może być również zahamowana, np. na skutek braku kwasu solnego 
w żołądku, przy zaburzeniach funkcjonowania przewodu pokarmowego, 
w przypadku braku witaminy C itd. Z tego należy wnioskować, że do 
tworzenia się hemoglobiny zużywane są tylko sole żelaza, które są wchła¬ 
niane. W bardzo szeroko prowadzonych badaniach wykazano, że z wielkiej 
liczby farmaceutycznych preparatów żelaza najlepiej działają najprostsze, 
jak np. Ferrum pulveratum, Ferrum reductum. 

Szczególnie czynnymi farmakodynamicznie okazały się sole żelaza 
dwu wartościowego. Organiczne związki natomiast, w których żelazo zwią¬ 
zane jest z atomem węgla lub azotu, jak również sole żelaza trójwartoś¬ 
ciowego nie działają wcale albo ich działanie jest bardzo słabe. Zależy to 
prawdopodobnie od różnego zachowania się soli żelazawych i żelazowych: 
np. chlorek żelazawy w roztworze wodnym ma odczyn obojętny, rozpusz- 
cza się łatwo w tłuszczach i w eterze, łatwo ulega resorpcji; podany do¬ 
żylnie u zwierząt doświadczalnych wywołuje stan podobny do narkozy. 
Chlorek żelazowy natomiast w roztworze wodnym ma odczyn wyraźnie 
kwaśny, koaguluje białko (wata z chlorkiem żelazowym jako środek ta¬ 
mujący krwotoki — hemostatyk). Zachowuje się więc zwłaszcza w roz- 
, tworze stężonym jako środek żrący i wskutek tego nie jest wchłaniany 
z przewodu pokarmowego. Związki żelaza trójwartościowego wykazują 
jednak pewne działanie w niedokrwistości, chociaż znacznie słabsze od 
soli dwuwartościowych. Tłumaczy się to tym, że część soli trójwartościo¬ 
wego żelaza w przewodzie pokarmowym ulega redukcji do soli żelaza 
dwu wartościowego, które następnie ulegają resorpcji. 

Mechanizm działania jonów żelazawych można wyjaśnić w następują¬ 
cy sposób: jony żelazawe przechodzą z jelita do komórek błony śluzowej 
dwunastnicy i jelita cienkiego, tutaj ulegają utlenieniu do żelaza trójwar¬ 
tościowego, a następnie łączą się ze swoistym białkiem — apoferryną, 




tworząc ferratynę, związek spełniający rolę regulatora resorpcji żelaza. 
Reakcja łączenia się jonów żelazowych z apoferryną jest ograniczona i za¬ 
leży od pH środowiska. Ferratyna w pewnych warunkach, na przykład 
w obecności glutationu ulega redukcji z wytworzeniem apoferryny i jo¬ 
nów żelazawych, które następnie przechodzą do krwi (Granick). 

Zawartość żelaza u człowieka wynosi około 5; g, przy czym około 60% 
tej zawartości występuje w hemoglobinie i bierze istotny udział w prze¬ 
noszeniu tlenu w ustroju. 

Częstym zjawiskiem w kuracji żelazem jest obstrukcja. 

Do stosowanych w lecznictwie preparatów żelaza należą: 

ŻELAZO ZREDUKOWANE — FERRUM REDUCTUM 
Ferrum hiUdrogenio reductunl. ;(FP' III). 

Szaroćzarny, bezwonny, miałki, ciężki proszek, nie mający metalicznego 
połysku. Produkt oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 89% Fe. 
Otrzymuje się go przez, redukcję czystego tlenku żelazowego za pomocą 
wodoru. Tlenek żelazowy powstaje przez działanie amoniaku na roztwór 
chlorku żelazowego, a następnie przez ogrzewanie otrzymanego wodoro¬ 
tlenku: 

FeClg+'3NH 4 OH = Fe(OH) 3 + 3NH 4 iC 1 
2Fe(OH) 3 = Fe 2 0 3 + 3H 2 0 

Podaje się go doustnie w dawce 0,5 g 3 razy dziennie po jedzeniu. 
Żelazo sproszkowane — ferrum pulveratvm 

Limatura Ferri alcohiólisata., ,(FP II). 

Szary, bezwonny, miałki, ciężki proszek o nieznacznym metalicznym 
połysku. Otrzymuje się go przez sproszkowanie czystego żelaza. 

Żelazo sproszkowane ma takie samo zastosowanie jak żelazo zredu¬ 
kowane. 

Z soli żelaza w lecznictwie stosujemy: 

SIARCZAN ŻELAZAWY — FERRUM SULFURICUM OKYDULATUM 
Ferri sulfas. Ferrum sulfuricum praecipitatum. Ferrosi sulfais. (FP III). 

FeS0 4 .7H 2 0 

Jasny, niebieskawozielony, bezwonny, krystaliczny proszek o słonawo- 
ściągającym smaku. W suchym powietrzu wietrzeje, w powietrzu wilgot¬ 
nym łatwo utlenia się, pokrywając się brunatnożółtą warstwą. Rozpuszcza 
się w 1,6 części wody, 0,3 części wody wrzącej. Nie rozpuszcza się w spi¬ 
rytusie. Preparat oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 98% FeS0 4 - 
•7H 2 0. 
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Otrzymuje się go działaniem rozcieńczonego kwasu siarkowego' na czy¬ 
ste żelazo: 

Fe + H 2 S0 4 = FeS0 4 + H 2 

podaje się go doustnie w dawce 0,3 g 3 razy dziennie po jedzeniu. 

Obok uwodnionego siarczanu żelazawego spotykamy również jego po¬ 
stać bezwodną: 

SIARCZAN ŻELAZAWY WYSUSZONY — FERRUM STJLFURICUM 
OXYDULATUM SICCATUM 

Ferrasi swlfas siccatus. Ferri sulphas exsiccatus. FeSOi 4 . ;(FP III). 

Białawy, bezwonny proszek o słodkawościągającym smaku. Rozpuszcza 
się powoli w 2,2 częściach wody. Nie rozpuszcza się w spirytusie. Zawar¬ 
tość wysuszonego siarczanu żelazawego w preparacie powinna wynosić 
nie mniej niż 80%. 

Oba te preparaty mają zastosowanie jako środki wzmacniające oraz 
ściągające. 

MLECZAN ŻELAZAWY — FERRUM LACTICUM 
Ferrosi laetas. F er rum laaticwm oxydulatum. (FP III). 

CH 3 —CHOH—COO v 

)>Fe-3H,0 

ch 3 —choh—coo/ 

CeHjoOeFe • 3H 2 0 

Zielonobiałe kawałki składające się z igiełkowatych kryształów lub 
zielonawobiały, krystaliczny proszek o słabym, swoistym zapachu i słodka- 
wym smaku. Rozpuszcza się powoli w 40 częściach wody, w 12 częściach 
wody wrzącej. Niemal nie rozpuszcza się w spirytusie. 

Otrzymuje się go za pomocą reakcji podwójnej wymiany pomiędzy mle¬ 
czanem wapniowym a siarczanem żelazawym: 


CH 3 —CHOH— COOs 

ch 3 -^choh—coo 


i Ca + FeSQ 4 


CH *— CHOH—CO O s 


CH 3 —CHOH—COO' 


>Fe + CaS0 4 


Stosuje się go jako lek wzmacniający. Podaje się drogą doustną w daw¬ 
ce 0,12 do 0,6 g. 


GLIKONIAN ŻELAZAWY — FERRUM GLUCONICUM 
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Żółtawoszary lub blado-zielonkawó-żółty miałki proszek albo granulki 
o słabym zapachu,, przypominającyhi palony cukier. Smak początkowo sol¬ 
ny, następnie słaby, żelazisty. Rozpuszcza się powoli w 8 częściach wody, 
znacznie szybciej w wodzie wrzącej. Prawie nie rozpuszcza się w alkoholu. 

Otrzymuje się go przez zmieszanie wodnych roztworów równoważnych 
ilości glikonianiu wapniowego r: siarczanu żelazawego. Wytrącony siar¬ 
czan .wapniowy odsącza się. Glikonian żelazawy wytrąca się następnie 
przez dodanie etanolu. 

Stosuje się go tak jak inne sole żelazawe w leczeniu anemii, powsta¬ 
łych na skutek braku żelaza. Lepiej znoszony w przewodzie pokarmowym 
aniżeli inne preparaty żelaza, Zawiera około 11,5°/o Fe. Podaje się go dro¬ 
gą doustną w dawce 0,6 g 3 razy dziennie po jedzeniu. 

SZCZAWIAN ŻELAZAWY — FERRUM OXALlCUM OŹYDULATUM 

0=0—O v ' 

| ÓFe-2H,0 

, . , o=c—cx 

C 2 0,-Fe-2H 2 0 

Żółty, bezpostaciowy lub krystaliczny proszek bez zapachu. Prawie nie 
rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. Rozpuszcza się ■ w rozcieńczonych 
kwasach mineralnych. Jest wrażliwy na działanie światła i wilgoci. 

Otrzymuje się go przez reakcję podwójnej wymiany pomiędzy obojęt¬ 
nym szczawianem a siarczanem żelazawym. 

Stosuje się jak i inne preparaty żelazawe w leczeniu anemii. 

2. MIEDŹ 

Wiązanie żelaza w ustroju uwarunkowane jest obecnością jonów mie¬ 
dzi, katalizujących wprowadzenie żelaza do pierścienia porfirytowego. 
Z tego względu leczenie niedokrwistości niedobarwliwej za pomocą czy¬ 
stych soli żelaza nie , daje wyniku. Jednakże w preparatach handlowych 
na ogół miedź występuje jako zanieczyszczenie w wystarczającej ilości. 

3. KOBALT 

Pierwiastek wykryty w r. 1735 przez Brandta. Znaczenie kobaltu dla 
procesów biochemicznych wykazano dopiero niedawno. Spostrzeżono mia¬ 
nowicie, że owce karmione paszą ubogą w kobalt tracą apetyt, chudną 
i chorują na niedokrwistość. Objawy te znikają przy doustnym podawaniu 
małych ilości soli kobaltu. Obecnie sole kobaltu stosuje się w leczeniu nie¬ 
dokrwistości. Do soli kobaltu stosowanych w lecznictwie należy: 
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CHLOREK KOBALTAWY — COBALTUM CHLORATUM 

CoCh ■ f>H 2 0 

Czerwone lub purpurowoezerwone, higroskopijne kryształy układu 
jednoskośnego. Rozpuszcza się w 2 częściach wody, dając roztwory o za¬ 
barwieniu różowym, przechodzącym w niebieskie po podgrzaniu do temp. 
50°. Rozpuszcza się w alkoholu, dając roztwory niebieskie. Rozpuszcza się 
w acetonie, eterze, glicerynie. 

Podaje się go doustnie w dawce 25 mg 3 lub 4 razy dziennie. 

Kobalt w ustroju zostaje wykorzystany przez drobnoustroje przewodu 
pokarmowego do syntezy witaminy B ]2 i dlatego wprowadzony drogą po¬ 
zajelitową nie działa. 

Należy pamiętać, że podawanie soli kobaltu może wywołać objawy za¬ 
trucia. • 

4. ARSEN : ' 

Pochodne arsenu mają wyraźne właściwości terapeutyczne i są stoso¬ 
wane w leczeniu wielu chorób, jak np. gruźlica, kiła, trypanozomiazy, cho¬ 
roby skóry, nerwów. Mają one również zdolność pobudzania szpiku kost¬ 
nego do tworzenia czerwonych ciałek krwi, stąd ich zastosowanie w lecze¬ 
niu niedokrwistości. Właściwość ta jednak różni się od działania żelaza: 
np. przy wielu niedokrwistościach niedobarwliwych preparaty żelaza dzia¬ 
łają skutecznie; preparaty arsenu nie mają tu efektu leczniczego. Dzia¬ 
łanie krwiotwórcze związki arsenu wywierają wtedy tylko, jeżeli poda¬ 
wane są w małych dawkach. Podane w dawkach większych uszkadzają 
szpik. Ta właściwość wyzyskiwana jest przy leukemii, wówczas podaje 
się roztwór Fowlera. 

Małe dawki związków arsenu stanowią tonicum i roborans. Działanie 
to polega na zdolności wpływania na przemianę materii: pobudza on mia¬ 
nowicie procesy asymilacji, przy równoczesnym obniżeniu procesów dysy- 
milacji, utrudniając utlenianie. Wskutek tego ustrój magazynuje tłuszcze, 
sole mineralne, białka. Następuje przyrost na wadze. 

Z ustroju arsen wydalany jest głównie przez nerki. Podczas powolnego 
zatruwania albo dłuższego podawania dawek terapeutycznych, odkłada 
się on w tkankach nie biorących większego udziału w procesach życio¬ 
wych, jak np. we włosach, paznokciach, kościach itp., pobudzając ich 
wzrost. 

Z pochodnych arsenu zastosowanie w lecznictwie znalazły następujące: 

BEZWODNIK ARSENAWY — AC IDU M ARSENICOSUM 

Arszenik. Acidum arsenicosum anhydricum. Arsenieum album. Arseni trioxydum. 

Bezwodnik kwasu arsenawego. Trójtlenek, arsenu. (ER III). 

0=As-t'O—A s=0 

■ AS2O3 
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Bezbarwne, szkliste albo białe kawałki podobne do porcelany lub biały 
proszek bez zapachu. Rozpuszcza się bardzo powoli w 65 częściach wody 
o temperaturze pokojowej, prędzej w 15 częściach wody wrzącej. Łatwo 
rozpuszcza się w roztworach wodorotlenków potasowców, trudniej w kwa¬ 
sie solnym; Powoli rozpuszcza się w węglanach potasowców oraz w 350 
częściach spirytusu. Produkt oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 
99% As 2 Q 3 . 

Arszenik otrzymuje się jako produkt, uboczny przy prażeniu minera¬ 
łów zawierających arsen. Oczyszcza się go przez sublimację. 

Ulega on łatwo resorpcji z przewodu pokarmowego, a nawet przez płuca 
i skórę. Wstrzymuje on utlenianie komórkowe, ponieważ wiąże się z gru¬ 
pami śulfohydrylowymi enzymów. 

Stosuje się go w leczeniu gruźlicy, niektórych dermatoz. Ma on znacze¬ 
nie jako lek krwiotwórczy. Przy podawaniu arsenu należy pamiętać, że 
ma on właściwość kumulowania się w ustroju, szczególnie w wątrobie 
i dlatego- przy dłuższym podawaniu nawet dawek nieszkodliwych, mogą 
wystąpić objawy zatrucia. Dawka maksymalna 5 do 15 mg. 

W lecznictwie stosujemy go również w postaci 1% roztworu w węgla¬ 
nie potasowym. Roztwór ten znany jest jako: 

ROZTWÓR ARSENINU POTASOWEGO — KALIUM ARSENICOSUM SOLUTUM 

Liąuor amenicalis. Liąour Kalii arsenicosi. Liąuor Kalii arsenitis. Solutio 
amenicalis seu Fowleri. Solutio Kalii arsenitis. i(FP III). 

Podczas rozpuszczania arszeniku w węglanach alkalicznych powstaje 
zwykle sól kwasu uboższego w wodę, kwasu metaarsenawego: 

As 2 0 3 + 3H 2 0 = H 6 As_0 6 = 2 H 3 ASO 3 

As 2 0 3 + K;C0 3 = 2KAs0 2 + CQ 2 

As 2 0 3 + 2KHC0 3 = 2KAs0 2 + 2C0 2 + H 2 0 

Czynnym składnikiem płynu Fowlera jest właśnie sól kwasu meta¬ 
arsenawego: KAs0 2 . 

Preparat farmakopealny powinien zawierać nie mniej niż 0,9.8% i nie 
więcej niż 1,02% As 2 0 3 . Stosuje się go podobnie jak arszenik. Dawka ma¬ 
ksymalna 0,5 g jednorazowo', 1,5 g dziennie. 

Do dalszych pochodnych arsenu należą: 

ARSENiIAN SODOWY — NATRIUM ARSENICICUM 
Natrii arsenas. (FiP III). 

Na 2 HĄs0 4 • 7H 2 0'. 

Bezbarwne, bezwonne, przezroczyste kryształy, łatwo- wietrzejące. Roz¬ 
puszcza się w 2 częściach wody, bardzo łatwo w wodzie gorącej i glicery¬ 
nie, trudno natomiast w spirytusie 95°. Preparat oficynalny powinien za¬ 
wierać nie mniej niż 98,8% i nie więcej niż 101,9% Na 2 HAs04-7H 2 0. 

Otrzymuje się go przez nasycenie roztworu kwasu arsenowego małym 
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admiarem węglanu sodowego 1 . Krystalizację prowadzi się w temp. 10 do 
20° Temperatury tej nie należy przekraczać, ponieważ tylko w tych wa- 
unkach krystalizuje oficynalna sól siedmiowodna. W temp. 30° wydziela 
s ję sól o 4 cząsteczkach wody. 

podaje się go w tych samych przypadkach jak arszenik. Działanie jego 
jest trzykrotnie słabsze. Dawka maksymalna 5 mg jednorazowo, 15 mg 

dziennie. . ' 

Sól ta stosowana jest również w, postaci roztworu: 


ROZTWÓR ARSENLANU SODOWEGO — NATRIUM ARSENICICUM SOLUTUM 
U,quor arserąlealĄs Pearsoni. Solutio Nutrii arsenatis. (FP II). 

Roztwór ten powinien zawierać nie mniej niż 0,072°/o i nie więcej niż 
0,074% As 2 0 5 . 

Pochodne alifatyczne arsenu mają również działanie krwiotwórcze. Or¬ 
ganiczne pochodne arsenu otrzymano po raz pierwszy w r. 1760. Ogrze¬ 
wając octan sodowy z bezwodnikięrh kwasu arsenowego farmaceuta woj¬ 
skowy Cadet otrzymał zapalającą się na powietrzu ciecz o odrażającym za¬ 
pachu. Skład chemiczny tej cieczy, płynu Cadeta, ustalony został przez 
Bunsena w r. 1837. Płyn ten składa się zasadniczo z dwóch ciał: 

1) niepalnego tlenku kąkodylu: 


2) palnego kąkodylu: 


\ 

CH, 


CH, 


O—As 


CH, 


\ 

CH, 


CH 3 
/ ■* 
/As As^ 

CH, CH, 


Pochodne kakodylowe można podzielić na dwie serie: 

a) pochodne arsenu trójwartościowego, 

b) związki arsenu pięciowartościowego. 

Spośród pochodnych kakodylowych w lecznictwie zastosowanie znalazły 
pochodne arsenu pięciowartościowego. Wywodzą się one z, kwasu arseno¬ 
wego, w którym wodorotleny mogą być zastąpione grupami metylowymi. 
Wprowadzenie jednej grupy metylowej daje związek stosowany w lecz¬ 
nictwie pod nazwą: 


METYLOARSYNIAN SODOWY — NATRIUM METHYLARSINICUM 

Arrhmal. Arsynął. 

CH 3 —As0(0Na) 2 -6H 2 0 lub 5H 2 0 . 

Małe, bezbarwne kryształy łatwo rozpuszczalne w wodzie (1:1,52), w me¬ 
tanolu, glicerynie, trudno w spirytusie. 
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Otrzymuje się go działaniem jodku metylu na trójtlenek arsenu w obec¬ 
ności alkaliów: 

CHj J As=0 /O Na 

+ O + 6 NąOH -► 2CH 3 — As=0 + 2 Na J + 3 H 2 0 

CH 3 J As—O \)Na 

Związek ten z siarczanem miedziowym daje na zimno zielony osad, 
z chlorkieni wapniowym po podgrzaniu do 50° daje biały osad nieroz¬ 
puszczalny na zimno. 

Wprowadzony do ustroju metyloarsynian sodowy powoduje zwiększenie 
liczby czerwonych ciałek krwi oraz wzrost zawartości hemoglobiny. Zbyt 
długotrwałe podawanie tego związku wywołuje procesy odwrotne. To¬ 
ksyczność metyloarsynianu sodowego jest słaba, jednak większa aniżeli 
kakodylanu sodowego. Stosuje się go jako środek wzmacniający (tonicum, 
recpnstituens) w gruźlicy, błędnicy, dermatozach. 

Podaje się go doustnie w dawkach 0,,03 do> 0,120 g (dawka maksymalna). 

W przewodzie pokarmowym nie ulega rozkładowi i wskutek tego nie 
nadaje oddechowi przykrego zapachu czosnku. Pod tym względem mą 
przewagę nad kakodylanem sodowym. 

KAKODYTiAN SODOWY — NATRIUM KAKODYLICUM 
Dwumetyloarsynian sodowy. NMrium dimethylansinicum. 
{CH 3 ) 2 AsO(ONa) • 3H z O 

Biały krystaliczny proszek prawie bez zapachu. Na powietrzu łatwo wil¬ 
gotnieje. Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie i w spirytusie. 

Podstawienie dwóch grup wodorotlenowych w kwasie arsenowym dwie¬ 
ma grupami metylowymi prowadzi do kwasu dwumetyloarsynowego, czyli 
kwasu kakodylowego. Solą sodową tego kwasu jest kakodylan sodowy: 


OH 


HO x / 
As 

HO / ^O. 


CH> /OH 

As 


C tV /ONa 
As 


Preparat ten otrzymuje się z płynu Cadeta, który powstaje przy suchej 
destylacji wysuszonej mieszaniny 4 części octanu potasowego i 1 części 
bezwodnika arsenawego: 

/.O 


// 

ch 3 -c 


o 

^C-CHj 

v OK , KO 

-f- 0=As—O—As=0 + 

/OK KO 

CH,—C )/C-CH 3 
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KjC 0 3 + 2COj +■ 


+■ 


CH 3X /CH 3 

^As-O-Asf 


CH 
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płyn destylowany zbiera się pod wodą, gdyż łatwo może się zapalić. 
Rektyfikuj 6 ’ siQ go w strumieniu dwutlenku węgla. Otrzymany tlenek ka- 
kodylu utlenia się następnie tlenkiem rtęciowym na kwas kakodylowy: 


CH 3 

X 


ćh 3 


As- 


-O—As + 

X 

CHj 


2 HgO 4- HjO 


CH 3 OH 

2 > + 2Hg 

/ X 

CHj O 


Po zobojętnieniu węglanem sodowym otrzymuje się sól sodową. 

Lek ten stosuje się tak samo jak metyloarsynian sodowy. Podaje się go 
drogą doustną w dawce 0,05 do 0,25 g dziennie. Ma on tę wadę, że 
w ustroju ulega rozkładowi i nadaje oddechowi przykry zapach czosnku. 


5. WITAMINY 


Preparaty żelaza dają dobre wyniki w leczeniu niedokrwistości niedo¬ 
barwliwej. W przypadku niedokrwistości złośliwej nie mają one znaczenia. 
Tutaj dobre y/yniki otrzymuje się przy zastosowaniu witamin grupy kwa¬ 
su foliowego, należących do witamin B. Znaczenie witamin tej grupy po¬ 
lega na tym, że jako części składowe różnych kofermentów katalizują one 
tworzenie się puryn i pirymidyn. Umożliwiają one .syntezę pewnych ami¬ 
nokwasów, jak np. metioniny, seryny, a zwłaszcza glikokolu. Mają one 
właściwości przeciwanemiczne i wpływają na tworzenie się krwi. Do 
grupy witamin kwasu foliowego należą: 


PABACYD — PABACIDUM 

PABA. Ktwia:s p-aminctonzoesowy. Acidum para - aminob enzoicum. Witamina. H x . 

(FTP III). 


H 2 N 


V % 


COOH 


c v h 7 no 2 

Biały lub lekkożółtawy, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku 
kwaśnym. Rozpuszcza się w 170 częściach wody, w 9 częściach wody 
wrzącej, w 8 częściach spirytusu, w 50 częściach eteru. Trudno rozpuszcza 
się w chloroformie. Temp. topn. 186—189°. 

Pabacyd otrzymuje się przez, nitrowanie toluenu. Kwasu benzoesowego 
nie można zastosować do tej reakcji, ponieważ przy jego nitrowaniu po¬ 
wstaje głównie kwas m-nitrobenzoesowy. Nitrowanie toluenu przeprowa¬ 
dza się w temp. 30° za pomocą mieszaniny kwasu siarkowego i azotowego 
w stosunku 1:1. W tych warunkach powstaje 55°/o pochodnej orto- i 40% 
pochodnej p-nitrotoluenowej. Otrzymany p-nitrotoluen utlenia się nad- 


11 Adamanis, Chemia leków 


161 




manganianem potasowym lub kwasem chromowym w temperaturze wrze- 
nia. Po oziębieniu krystalizuje kwas p-nitrobenzoesowy, który redukuje I 
się cyną i kwasem solnym do kwasu p-aminobenzoesowego: ■ 1 



Można go również otrzymać przez redukcję p-nitrotoluenu do p-tolui- 
dyny. Następnie acetyluje się w celu zablokowania grupy aminowej i utle¬ 
nia nadmanganianem potasowym do kwasu p-aminobenzoesowego. 




Pabacyd jest przenośnikiem wodoru dla wielu beztlenowców. Jego zna¬ 
czenie biochemiczne wynika z tego, że stanowi on składnik kwasu folio¬ 
wego. Absorbuje on promienie ultrafioletowe i wskutek tego* jest stoso¬ 
wany w maściach przeciwko oparzeniom słonecznym. 


KWAS FOLIOWY — ACIDUM FOLLICUM 

Kwas: falowy. Kwasi 1 istny. Kwas pteroiloglutaminowy. PTiG. Witamina B c . 
Witamina M. Kwas N-{jp- [|(2-amioo-4~hydjraksy-6-pterydylO'metyla) -amino] - 
-Ibienziailo)-glutaminowy;. i(F|P III). 



ClflHigNijOg , 

Żółte, bardzo cienkie blaszki albo żółty lub pomarańczowożółty, krysta¬ 
liczny proszek prawie bez zapachu i bez. smaku. Rozpuszcza się w 5000 
częściach wody wrzącej, w wodzie zimnej nie rozpuszcza się. Nie rozpusz¬ 
cza się w alkoholu 95°. Słabo rozpuszcza isię w metanolu, fenolu, pirydy¬ 
nie. Łatwo rozpuszcza. się w rozcieńczonych wodorotlenkach i węglanach 
alkalicznych oraz w gorącym kwasie solnym lub siarkowym. W środo¬ 
wisku kwaśnym traci łatwo swą czynność, tak samo w nadmiarze alkaliów. 
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Jest odporny na działanie temperatury. Ogrzany do temp. 250° nie topi 
s i ę> lecz rozkłada. 

Kwas foliowy jest identyczny z dawną witaminą Bc (witamina anty- 
anemiczna dla kurcząt) i z witaminą M (witamina przeciw leukopenii 
u małp)- Budowa tego kwasu wyjaśniona została w r. 1946 przez Angiera. 
Jest to pochodna ksantopteryny, kwasu p-aminobenzoesowego i kwasu 
glutaminowego: 

9 COOH 

A JSL , -- I 

Nff Y Ar-OH /“V CH 2 

I I H,N-(v /YCOOH t 

hn=L A y Y_y ę H 2 

1MH Ar — 7 I 

H,N— CH— COOH 


\ // 


.Kisantiop t ery na 


Kwas glutaminowy 


Kwas foliowy występuje w wątrobie, w drożdżach piwnych, w zielo¬ 
nych liściach. Syntetycznie otrzymuje się go za pomocą metod opracowa¬ 
nych przez Angiera: 

1. Przez kondensację równoważnych ilości 2,4,5-trójamino-6-hydroksy- 
pirymidyny i kwasu p-aminobenzoiloglutaminowego oraz aldehydu a,(3- 
-dwubromopropionowego w obecności octanu sodowego: 
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2. Działaniem 2,4,5-trójamino-6-hydroksy-pirymidyny na produkt kon¬ 
densacji pirydyny i aldehydu a,(3-dwubromopropionowego, w obecności 
jodku potasowego: 
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Powstały jodek N-[(2-amino-4-hydroksy-6-pterydylo)-metylo]-pirydy» 
niowy kondensuje się następnie z kwasem p-aminobenzoiloglutaminowym 
i metylanem sodowym w temperaturze 140° w roztworze glikolu etyleno¬ 
wego 1 : 



Kwas foliowy ma właściwości antyanemiczne, wpływa na tworzenie się 
komórek w szpiku. Wpływa on również na rozwój wszystkich młodych 
komórek. ■ 


LEUKOWORYNA 

Citrovorum factor. Kwas ezterohydroformylopteroiloglutaminowy. Kwas 
7-formylo-7,8,9,10i-czterohydropteroiloglut.aminowy. 



CH,—COOH 

I 2 

CH, 

I 2 

CO—HN—CH 

I 

COOH 


Bladożółte kryształy łatwo rozpuszczające się w wodzie. W środowisku 
kwaśnym jest mniej trwały aniżeli kwas foliowy; w środowisku alkalicz¬ 
nym natomiast jest bardziej trwały. 

W przyrodzie występuje tak samo jak kwas foliowy, szczególnie w droż¬ 
dżach. Syntetycznie otrzymuje się go z kwasu foliowego' przez redukcję. 
Ma on takie samo- zastosowanie jak kwas foliowy. 

Na działanie kwasu decydujące znaczenie mają grupy: wodorotlenowa 
w pozycji 6 oraz —NH— w pozycji 12. Zastąpienie grupy wodorotlenowej 
grupą aminową lub metylowanie grupy 12 prowadzi do powstawania 
związków o przeciwnym działaniu, związków antyfoliowych, aminopteryn. 
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CYJANOKOBABMINA — CYANOCOBALAMIN 
Witamina B 12 



C 63 H 90 N 14 O 14 PCO 

Ciemnoczerwone kryształy lub krystaliczny proszek bez zapachu i sma¬ 
ku. Silnie higroskopijny, pochłania do 12°/o wody. Rozpuszcza się w 80 
częściach wody, w alkoholu, nie rozpuszcza się w acetonie, chloroformie, 
eterze. 

Witamina B 12 występuje w wątrobie, wytwarzana jest przez niektóre 
bakterie, jak np. Streptomyces griseus, szczególnie wtedy, jeżeli podłoże 
zawiera sole kobaltu. Otrzymuje się 'ją nie tylko z, wątroby, lecz również 
z hodowli Streptomyces griseus przy fabrykacji streptomycyny. Adsorbuje 
się ją na węglu, z którego następnie eluuje. Czyste preparaty otrzymuje 
się przez wytrząsanie wodnego roztworu mieszaniną fenol-chloroform 
i adsorpcję z roztworu metanolowego na tlenku glinowym. Z jednej tony 
wątroby surowej otrzymuje się około 20 mg witaminy Bi 2 . W 1955 roku 
Kłosa podał wydajną metodę wydzielania witaminy B i2 z kału krowiego. 
Z 1 tony kału otrzymuje się około 80 mg tej witaminy. Budowa chemiczna 
cyjanokobalaminy podana została w r. 1955 przez Petrowa i Ellisa. 

Działanie witaminy B 12 jest identyczne z działaniem preparatów wątro¬ 
bowych. Ma ona jednak przewagę nad tymi preparatami, ponieważ może 
być dokładniej dawkowana i jest lepiej znoszona przez ustrój, nie wyka¬ 
zuje działania ubocznego, jak objawy alergiczne, typowe dla preparatów 
wątrobowych. 
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Podaje się ją w postaci zastrzyków podskórnych lub domięśnio¬ 
wych. Doustne podawanie napotyka poważne trudności na skutek tego, 
że częściowo ulega ona zniszczeniu, a z drugiej strony trudno ulega re- 
sorpcji. 

Do ważnych cech witaminy B 12 należy jej nietrwałość w roztworze za¬ 
wierającym witaminę C. 

Czynność witaminy Bi 2 oznacza się na podstawie badania wzrostu Lac~ 
tobacillus lactis Dorner i dlatego wyraża się ją w jednostkach LLD. 1 mg 
witaminy B ł2 odpowiada około 11 milionom jednostek LLD. 3 gamma 
ciała czynnego wywołuje u chorego na złośliwą anemię już po jednorazo¬ 
wym zastrzyku domięśniowym reakcję retikulocytarną we krwi. 


X. LEKI DZIAŁAJĄCE NA SERCE 

Serce jest pompą tłoczącą krew do naczyń tętniczych, a następnie do 
naczyń włosowatych tkanek ustroju. Czynność jego polega na kolejnym 
skurczu najpierw przedsionków prawego i lewego. Następnie przedsionki 
przestają się kurczyć, równocześnie skurczowi ulegają komory, wreszcie 
następuje krótki okres rozkurczu — spoczynku serca. Podczas tej pracy 
serca krew żylna, napływająca do przedsionka prawego, zostaje przetło- 
czona do komory prawej, a następnie do małego obiegu krwi, do krążenia 
płucnego. 

Utleniona w płucach krew wpływa następnie do przedsionka le¬ 
wego, skąd zostaje przetłoczona do komory lewej i wreszcie do systemu 
tętniczego, do krążenia dużego. 

Dzięki pracy serca odbywa się krążenie krwi, wszystkie komórki ustro¬ 
ju dostają ciała potrzebne do ich przemiany materii (tlen, materiał ener¬ 
getyczny i budulcowy) oraz oddają niepotrzebne już ustrojowi produkty 
przemiany materii, jak np. C0 2 . 

Praca serca kierowana jest przez wewnątrzsercowy układ regulujący, 
na który składają się: 

1. Zwój zatokowy — węzeł Keith-Flacka — znajdujący się w prawym 
przedsionku. Bodźce, powstałe w tym węźle przenoszone są za pośrednic¬ 
twem włókien autonomicznych, najpierw do przedsionków i wywołują 
ich skurcz, następnie przechodzą one na: 

2. Zwój „przedsionkowo-komorowy — węzeł AschofLTawary, skąd włó- 
kienkami pęczka Hisa biegną do mięśni komór, wywołując ich skurcz. 

Wewnątrzsercowy układ regulujący połączony jest z autonomicznym 
układem nerwowym za pomocą nerwów sympatycznych (nn. accelerantes) 
oraz nerwów parasympatycznych n, błędnego n. vagus). Oba te nerwy 
działają antagonistycznie w stosunku do siebie i mają wyraźny wpływ 
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na czynność serca; podrażnienie nerwu sympatycznego powoduje przyśpie¬ 
wce czynności serca: podrażnienie nerwu błędnego — zahamowanie 
czynności serca. Ta czynność nerwów sympatycznego' i błędnego związa- 
na jest z wydzielaniem u ich zakończeń noradrenaliny albo acetylocholiny, 
substancji o działaniu antagonistycznym. 

Podrażnienie nerwu sympatycznego powoduje wydzielanie się noradre¬ 
naliny, która przyspiesza czynność serca. Stąd wniosek, że wszystkie leki, 
pochodne adrenaliny, należące do grupy sympatykomimetyków, będą mia¬ 
ły podobne działanie, przyspieszające czynność serca. 

Podobny efekt, przyspieszenie czynności serca, można otrzymać również 
przez hamowanie czynności nerwu błędnego. Zahamowane zostaje wów¬ 
czas wydzielańie się acetylocholiny, substancji antagonizującej działanie 
adrenaliny. Efekt teń otrzymuje się przez zastosowanie leków należących 
dp grupy parasympatykolityków. 

Z drugiej strony pobudzenie nerwu błędnego powoduje wydzielanie 
się acetylocholiny, substancji hamującej czynność serca. Stąd wniosek po¬ 
dobny: leki należące do grupy parasympatykomimetyków, które pobu¬ 
dzają czynność nerwu błędnego, będą hamować czynność serca. 

Działanie hamujące czynność serca wywierają również leki hamujące 
wydzielanie się noradrenaliny, hamującej czynność acetylocholiny. Do 
tej grupy należą sympatykolityki. Zahamowanie czynności serca można 
osiągnąć również przez zastosowanie leków hamujących czynność esterazy 
cholinowej, fermentu inaktywującego acetylocholinę. Wówczas wytwo¬ 
rzona w ustroju acetylocholina nie ulega tak szybko inaktywizacj i i wy¬ 
wiera dłużej swoje działanie. 

Czynność nerwów układu autonomicznego zależy od obecności niektó¬ 
rych jonów. Jony więc mogą również wywierać działanie na serce. Tak 
np. jon potasowy i magnezowy na skutek bezpośredniego działania na 
zwoje i włókna układu autonomicznego, zwalniają czynność serca. Sole 
te działają tylko wtedy, jeżeli zostaną wprowadzone pozajelitowe. 

Jony wapniowe, antagoniści jonów potasowych, działają pobudzająco 
na czynność serca. Jednak przy wprowadzeniu dożylnym, zwłaszcza zbyt 
szybkim, mogą one spowodować zachwianie równowagi jonowej we krwi 
i wystąpienie zwolnionej czynności serca. 

Bezpośredni wpływ hamujący na zwoje przedsionkowo-komorowe wy¬ 
wierają jony baru, wywołując bradykardię. 

Praca serca zależy nie tylko od czynności układu nerwowego, zależy ona 
w dużym stopniu od ilości krwi, jaką dysponuje serce. Prawidłowo serce 
pracuje przy ogólnej ilości 4,5 do 5 litrów krwi. Zmniejszenie lub zwięk¬ 
szenie ilości krwi krążącej powoduje zaburzenia w pracy serca na skutek 
zwiększenia lub zmniejszenia ciśnienia krwi. Z tego powodu na czynność 
serca będą miały wpływ leki naczyniom chowe: 

1) leki zwężające naczynia krwionośne, które na skutek zmniejszenia 
światła naczyń powodują wzrost ciśnienia krwi, 
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2) leki rozszerzające naczynia krwionośne, które na skutek rozszerzenia 
światła naczyń, obniżają ciśnienie krwi. 

Na ilość krwi krążącej duży wpływ mają leki cucące — analeptica. 
W przypadku porażenia ośrodka naczynioruchowego 1 leki te pobudzają ten 
ośrodek i powodują kurczenie się naczyń krwionośnych jamy brzusznej. 
Wskutek tego wypychają one krew zalegającą w tych naczyniach i w ten 
sposób uzupełniają ilość krwi krążącej. 

Omówione leki działają na serce. Ich działanie jednak nie jest bezpośre¬ 
dnio związane z sercem, lecz ma inny mechanizm. Wpływają one na serce 
na skutek np. pobudzenia lub zahamowania czynności nerwów sympatycz¬ 
nych lub parasympatycznych. Działają one na serce wskutek efektu wy¬ 
wieranego na naczynia itp. Z tego powodu leków tych nie zalicza się do' 
sercowych, mimo że wywierają one wpływ na ten narząd. 

Do środków sercowych zaliczamy takie leki, które działają wybiórczo 
na serce: na mięsień sercowy albo na autonomiczny układ sercowy. 


A. LEKI DZIAŁAJĄCE NA MIĘSIEŃ SERCOWY 

Do leków stosowanych do zwalczania niedomogi serca należą glikozydy 
naparstnicy purpurowej, naparstnicy wełnistej i strofantusa. Mniejsze 
znaczenie mają glikozydy miłka, konwalii i inne. 

Wszystkie glikozydy sercowe zawierają w swojej cząsteczce aglikon, 
pochodną cyklopentanoperhydrofenantrenu, mającą w pozycji 17 pięcio- 
względnie sześcioczłonowy pierścień laktonowy, oraz w pozycji 3 i 14 
grupy wodorotlenowe. 

Różnią się one między sobą występowaniem dalszych grup wodorotle¬ 
nowych oraz ich rozmieszczeniem w cząsteczce. 



Różnią się one również ułożeniem przestrzennym pierścieni A i B. Dzia¬ 
łanie na serce warunkuje pierścień laktonowy. Rozerwanie jego związane 
jest zawsze z całkowitą utratą farmakodynamicznych właściwości działa¬ 
nia na serce. Grupa cukrowa warunkuje z, jednej strony ich lepszą roz¬ 
puszczalność, a z drugiej — ich wiązanie się z białkami mięśnia serco¬ 
wego. 

Do głównych leków sercowych należą: 
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1. GLIKOZYDY NAPARSTNICY PURPUROWEJ 

Ciałami czynnymi tego surowca są glikozydy pierwotne: PURPUREA- 
CJjKOZYD A oraz PURPUREA-GLIKOZYD B. Glikozydy te stanowią 
połączenie aglikonów z trzema cząsteczkami digitoksozy i jedną cząsteczką 
glikozy. Pod działaniem czynników hydrolitycznych glikozydy te ulegają 
rozpadowi. Pod działaniem digipurpidazy, fermentu występującego w su¬ 
rowcu, glikozydy pierwotne tracą cząsteczkę glikozy i przechodzą w gli¬ 
kozydy wtórne: DIGITOKSYNĘ i GITOKSYNĘ, mające również działa¬ 
nie na serce. 

Dalsza hydroliza zachodzi pod wpływem czynników silniejszych, jak 
np. kwasy nieorganiczne. Wówczas odczepiają się pozostałe trzy cząsteczki 
digitoksozy, a uwolnione geniny: DIGITOKSYGENINA i GITOKSYGE- 
NINA mają znacznie słabsze działanie: 



U- digitoksoza—digitoksoza —dlgitoksoza 4 -glikoza 
kwas digitoksyna enzym 

digitoksyyenina 

Burpureaglikozyd A 



— digitoksoza—digitoksoza —digitpksoza ~\^ glikoza 
kwas gitoksyna enzym 

gitoksygenina 

Purpureaglikozyd B 


Glikozydy naparstnicy purpurowej mają powinowactwo do mięśnia ser¬ 
cowego, wiążą się z białkami tego mięśnia i wywierają nań działanie far- 
makodynamiczne: zwiększają pobudliwość i kurczliwośe mięśnia i tętnic. 
Działanie to występuje jednak dopiero 1 po> upływie pewnego czasu od 
chwili podania: glikozydy sercowe wiążą się najpierw białkami krwi, 
a dopiero po ich wysyceniu łączą się z białkiem mięśnia sercowego i wtedy 
wywierają swoje działanie. 

Związek glikozydów z białkami mięśnia sercowego w przypadku napar¬ 
stnicy purpurowej jest stosunkowo trwały, wskutek tego pozostają one 
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dłuższy czas w sercu i dlatego ich działanie jest długotrwałe. Łączy się to 
również ze zjawiskiem kumulacji leku, ponieważ wydalanie go-, na sku¬ 
tek trwałości powstałego związku, jest bardzo wolne. 

2. GLIKOZYDY NAPARSTNICY WEŁNISTEJ 

NAPARSTNICA WEŁNISTA — DIGITALIS LANATA 

Roślina ta zawiera trzy glikozydy pierwotne: LANATOZYD A, LANA¬ 
TOZYD B i LANATOZYD C. Wszystkie te glikozydy składają się z genin 
połączonych z dwoma cząsteczkami digitoksozy, jedną cząsteczką acetylo- 
digitoksozy i jedną cząsteczką glikozy. Lanatozydy A i B mają geniny 
analogiczne do purpureaglikozydów A i B. Pod wpływem fermentu digi- 
lanidazy odczepiają one jedną cząsteczkę glikozy i przechodzą w gliko¬ 
zydy wtórne: acetylowane digitoksynę i gitoksynę, analogiczne jak i pur- 
pureaglikozydy A i B 



Lanatozyd A 



Lanatozyd B 


Lanatozyd C nie ma odpowiednika w naparstnicy purpurowej.. Po od¬ 
czepieniu cząsteczki glikozy pod wpływem digilanidazy daje on glikozyd 
wtórny DIGOKSYNĘ, a pod wpływem kwasów mineralnych przechodzi 
w DIGOKSYGENINĘ. Lanatozyd C powoduje odmienne działanie surow¬ 
ca: digoksyna praktycznie nie wiąże się z białkiem krwi, wskutek tego jej 
działanie występuje względnie szybko po podaniu. Glikozyd ten wiąże się 
jednak z białkami mięśnia sercowego i wskutek tego wywiera farmakody- 


170 


' arniczne działanie na serce. Wiązanie się tutaj, w odróżnieniu od innych 
glikozydów naparstnicy, jest nietrwałe i dlatego działanie digoksyny jest 
krótkotrwałe, nie spotykamy tu zjawiska kumulacji: 



kwas acetylodigoksyna enzym, 

digoksygenina 

Lanatoizyd. G 

Obecnie' w lecznictwie stosujemy szereg preparatów otrzymanych 
z naparstnicy. Do nich należą: 

DI Gil TOK SYN A — DIGITOXINUM 

Biały, mikrokrystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Prawie 
nie rozpuszcza się w wodzie, benzenie na zimno, łatwo rozpuszcza się we 
wrzącym benzenie. Rozpuszcza się w spirytusie. 

Podaje się ją w dawce początkowo 0,1 do 0,5 mg. Dawki podtrzymujące 
0,1 do 0,2 mg. 

GITALINA 

Biały proszek. Słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w rozpuszczalni¬ 
kach organicznych. 

Obecnie glikozyd ten nie jest stosowany w terapii. 

GRISTAFOLIN 

Stanowi mieszaninę digitoksyny i gitoksyny w stosunku 3:2. Podaje 
się ją w ciągu pierwszych 3 do 5 dni w dawce sumarycznej 1,8 do 5 mg, 
następnie dawka podtrzymująca 0,2 mg dziennie. 

DIGALEN 

Zawiera glikozydy naparstnicy purpurowej, zwłaszcza gitalinę, gitoksy- 
nę i małe ilości digitoksyny. Produkt biały, bezpostaciowy o smaku gorz¬ 
kim. Lek kumulujący się. Podaje się go doustnie, doodbytniczo, dożylnie 
lub domięśniowo. Podskórnie nie podaje się. 
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DIGIDANID 


Biały proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Praktycznie nie rozpusz¬ 
cza się w wodzie. - 

Preparat stanowi mieszaninę lanatozydów A (47%), B (16%) i C (37%), 
Ukryty czas działania średni, ponieważ glikozydy te wiążą się częściowo 
z białkiem. Czas trwania działania długi. Z przewodu pokarmowego ulega 
resorpcji 40 do 60% glikozydów. 

Podaje się go doustnie w dawce 0,67 do 1,33 mg dziennie. Dawka pod¬ 
trzymująca 0,33 do 0,67 mg dziennie. 

ACYLANID' 

Acetylodigitoiksyna. 

Glikozyd naparstnicy wełnistej otrzymany przez odbudowę enzyma¬ 
tyczną lanatozydu A. Ukryty czas działania długi: silnie wiąże się z biał¬ 
kami surowicy.'Czas trwania działania bardzo długi, jednak kumuluje się, 
słabiej aniżeli digitoksyna. Resorpcja z przewodu pokarmowego' osiąga 70 
do 80%. Podaje się go doustnie początkowo w ciągu pierwszych 3 do 5 dni 
w dawce 0,6 do 1 mg dziennie lub dożylnie 0,4 do 0,8 mg dziennie. Daw¬ 
ka podtrzymująca 0,1 do 0,4 mg dziennie doustnie lub 0,1 do 0,3 mg dzien¬ 
nie dożylnie. 

LANATOZYD C 
Ddgiliainid C. tCediilanidi. 

Ukryty czas działania krótki, ponieważ glikozyd ten prawie nie łączy 
się z. białkami surowicy. Czas trwania działania średni, kumuluje się nieco 
słabiej od digitoksyny. Z przewodu pokarmowego resorbuje się około 40%. 
Podaje się go dożylnie lub domięśniowo w dawce 0,4 do 0,8 mg w ciągu 
2 do 3 dni, lub doustnie 0,5 mg 4 razy dziennie. Dawka podtrzymująca 
0,4 mg dożylnie dziennie lub 4 razy po 0,25 mg dziennie. 

DES LAN OS ID E 

D e z a ce tyl o lana to z yd C. Cedilaniid D. 

Najłatwiej rozpuszczalny i trwały spośród lanatozydów C. Ma to samo 
działanie. Stosuje się go w dawce początkowej 1,6 mg dziennie, później 
w dawce podtrzymującej 0,4 mg dziennie drogą doustną. 

DIGOKSYiNA — DIGOXINUM 
Diigojun. 

Biały, krystaliczny proszek ,bez zapachu, o smaku gorzkim. W wodzie 
prawie nie rozpuszcza się, nie rozpuszcza się w chloroformie, acetonie. 
Rozpuszcza się w alkoholu 50°. 

Podaje się ją początkowo w dawce 1 do 1,5 mg doustnie lub 0,5 do 1 mg 
dożylnie. Dawka podtrzymująca 0,25 mg doustnie. 
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3. GLIKOZYDY STROFANTUSA 

Glikozydy naparstnicy purpurowej działają tylko w przewlekłej niedo¬ 
modze serca. W przypadku niedomogi ostrej nie działają tak skutecznie. 
Tym się one różnią od glikozydów strofantusa. Działanie glikozydów stro¬ 
fantusa występuje prawie natychmiast po podaniu, ponieważ nie wiążą 
s ię one z białkami surowicy krwi. Związek tych glikozydów z białkami 
mięśnia sercowego jest nietrwały, co powoduje wystąpienie silnego, lecz 
bardzo krótko trwającego działania na serce. Nie spotykamy tutaj zja¬ 
wiska kumulacji. Podawanie preparatów strofantusa wymaga jednak pe¬ 
wnej ostrożności, zwłaszcza jeżeli chory był leczony poprzednio prepara¬ 
tami naparstnicy. Strofantynę w tych przypadkach można podawać 
dopiero po całkowitym wydaleniu z ustroju glikozydów naparstnicy. 

Zaletą glikozydów strofantusa jest to, że stanowią one zdefiniowane 
ciała chemiczne o ustalonym wzorze i są stosunkowo łatwe do wyodręb¬ 
nienia. Wskutek tego mogą one być dawkowane przez odważenie. Prepa¬ 
raty naparstnicy muszą być standaryzowane na drodze biologicznej. 

Do stosowanych w lecznictwie preparatów strofantusa należą: 

STROFANTYNA g — STROPtiANTHINTJM g 
Uabaina. Ouabaine. (FP III). 


O 

- CH 3 

C 2 S H 4 40 12 ■ 8H 2 0 

Bezbarwny, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku słabo gorzkim. 
Rozpuszcza się w 55 częściach wody zimnej-, łatwo rozpuszcza się w wodzie 
gorącej. Rozpuszcza się w 40 częściach spirytusu. Trudno w eterze i chlo¬ 
roformie. Temperatura topnienia strofantyny bezwodnej 185—190°. 
r°/o roztwór wodny strofantyny g skręca płaszczyznę światła spolary¬ 
zowanego w lewo: [a] 20 — 30,6 do —32,5°. 

Strofantyna daje ze stężonym kwasem siarkowym zabarwienie czerwone 
lub czerwonobrunatne. Z rozcieńczonym kwasem siarkowym — zabarwie¬ 
nie różowe, przechodzące w czerwone o zielonej fluorescencji. Strofantyna 
K w tych warunkach daje zabarwienie zielone. Strofantyna g zwilżona 
roztworem wanadynianu amonowego i wysuszona daje z kwasem siarko¬ 
wym zielone zabarwienie. Z molibdenianem amonowym w podobnych 
warunkach powstaje zabarwienie niebieskie. 






1 

STROF ANTYNA K — STROPHANTHINUM K % 

Kombetin. Myokombin. Stroiphosid. I 


Otrzymuje się z nasion Strophanthus Kombe i często stanowi mieszaniną 
dwóch glikozydów: cymaryny i K-strofantyny-(I. Oba te glikozydy mają 
tę samą geninę, różnią się tylko składnikiem cukrowym: cymaryna zawiera 
jedną cząsteczkę cymarozy, K-strofantyna — jedną cząsteczkę cymarozy 
i jedną cząsteczkę glikozy: 





Strofantyna K nie wiąże się z białkami surowicy i dlatego jej ukryty 
czas działania jest bardzo krótki. Czas trwania działania jest również 
bardzo krótki. 

Stosuje się ją dożylnie lub domięśniowo w dawce 0,25 do 1 mg. 

W ostrej niedomodze serca często wystarcza podanie alkaloidów sze¬ 
regu purynowego. Najczęściej stosowanym w tym przypadku alkaloidem 
jest KOFEINA, która działając na ośrodki nerwowe rdzenia przedłużo¬ 
nego i rdzenia kręgowego, reguluje pracę aparatu krążenia. Zwiększa ona 
wrażliwość włókien mięśnia sercowego. W razie powstania obrzęków ko¬ 
feina spowoduje ich usunięcie na skutek swego działania na serce oraz 
dzięki właściwościom moczopędnym. 


B. LEKI DZIAŁAJĄCE NA AUTONOMICZNY UKŁAD SERCA 

Niedomoga czy niewydolność serca może wystąpić nie tylko na skutek 
osłabienia mięśnia sercowego, lecz również na skutek zaburzenia w pracy 
wewnątrzsercowego układu nerwowego. Normalnie podniety wychodzą 
z węzła zatokowego. W warunkach patologicznych rytm zatokowy może 
być zakłócony, podniety mogą powstać również i w węźle przedsionkowo- 
komorowym i w pęczku Hisa oraz we włóknach Purkinjego. Na skutek 
nadmiernego pobudzenia następuje niemiarowość czynności serca objawia¬ 
jąca się zbyt częstymi skurczami przedsionków (200 do 400 skurczów na 
minutę — trzepotanie przedsionków, 400 do 600 na minutę — migotanie 
przedsionków). Niemiarowość pracy serca odbija się również na pracy 
komór. 

Celem zwalczania tych stanów zastosowano szereg leków. “Prototypem 
ich jest chinina, która zmniejsza wrażliwość węzła zatokowego, zmniejsza 
kurczliwość mięśnia sercowego i przedłuża okres spoczynku serca. Chinina 
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jednak działa stosunkowo słabo. Daleko* silniej działanie to występuje 
u optycznego izomeru chininy, u chinidyny, która w lecznictwie stoso¬ 
wana jest w postaci soli: 

SIARCZAN CHINIDYNY — CHINIDINUM SULFURICUM 
Chinidini sulfas. Conchininum sulfuricum. (FP III). 


+ 



C20H24O2N2.V2H2SO4.H2O 

Białe, igiełkowate kryształy bez zapachu, smaku gorzkiego*. Rozpuszcza 
się w 100 częściach wody, w 15 częściach wody wrzącej, w 20 częściach 
chloroformu, w 10 częściach spirytusu. Trudno rozpuszcza się w eterze. 
Jest to związek optycznie czynny, prawoskrętny w odróżnieniu od lewo- 
skrętnej chininy. 

Alkaloid kory chinowej o podobnych właściwościach farmakodynamicz- 
nych do chininy. Jednak tutaj działanie przeciwmalaryczne jest nieco 
słabsze aniżeli u chininy, natomiast wyraźnie zaznacza się działanie na 
mięśnie gładkie. Działanie to związane jest z pierścieniem chinuklidyno- 
wym cząsteczki. Podaje się go doustnie w dawce przeciętnej 200 mg 3 do 
5 razy dziennie. 

Podobne działanie na serce wykryto w nowokainie. Wprowadzona 
dożylnie, wywiera działanie na mięsień sercowy, polegające na obniżeniu 
pobudliwości, przedłużeniu okresu spoczynku oraz bloku przewodnictwa. 

Nowokaina ma poważne niedogodności w tym, że musi być podawana 
drogą dożylną. Dawki, ze względu na jej szybki rozkład we krwi, muszą 
być stosunkowo duże, co związane jest z niebezpieczeństwem możliwości 
zatrzymania czynności serca. Efekt otrzymany jest przemijający. Badania 
prowadzone w tym kierunku, aby otrzymać pochodne o wygodniejszym 
działaniu, doprowadziły do syntezy dalszych leków, do których należą: 


PRONESTYL 

Prokainamid. Chlorowodorek amidu p-am in o*b*e nz oil odwuety 1 oaminoetanolo wego. 

+ /C 2 H s 

HjN Vv //' C °~ lm ~ Chłj— CH 2 — NH Cl j 

■ ^C 2 H 5 

CiaHoi ON a • HC1 


Biały lub zabarwiony na, kolor ciemnożółty krystaliczny proszek bez 
zapachu. Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu. 
10% wodny roztwór ma pH w granicach od 5 do* 6,5. 
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Pronestyl otrzymany został w 1942 roku. W syntezie wychodzi się 
z chlorku p-nitrobenzoilowego, na który działa się 2-dwuetyloaminoetylo-. 
aminą, a otrzymaną pochodną nitrową redukuje się katalitycznie: 



Ta zmiana w budowie cząsteczki nowokainy nie powoduje zmian 
w czynności ani sposobie działania nowo powstałego związku. Zmianom 
ulega jedynie szybkość hydrolizy we krwi, która w tym przypadku zostaje 
zahamowana. Tak samo resorpcja pronestylu z jelita została znacznie pod¬ 
wyższona w stosunku do nowokainy. Wskutek tego lek ten może być po¬ 
dawany doustnie, przy czym dawka wynosi początkowo 1 g, a następne 
dawki podtrzymujące od 0,5 do 1 g co 4 godziny. 

Analogiem pirydynowym pronestylu o podobnych właściwościach far- 
makodynamicznych jest: 

AMBONESTYL 

Amid dwu ety 1 oami noety lo wy kwasu izonikotynowego. 



W leczeniu niemiarowości akcji serca lek ten ma przewagę nad chini¬ 
dyną i nad amidem prokainowym. W przypadku nagłym może on być po¬ 
dany szybko i w dużej dawce. Jest to lek o szerokiej rozpiętości terapeu¬ 
tycznej, która pozwala na zastosowanie go przy operacjach-serca. . 


HEPTAMINOL 

Gortensor. Chlorowodorek 6-amino-2-metyiloheptan-2-olu. 

CH 3 nh 2 

I I 

OHs-hC—ch 2 —ch 2 —gh 2 —CH -HCi 

I I 

c 8 h 19 no-hci oh ch 3 

Lek ten wzmacnia skurcze mięśnia sercowego, nie powodując nadmier¬ 
nego wzrostu ciśnienia krwi. Podtrzymuje on działanie glikozydów na¬ 
parstnicy. Działanie leku występuje szybko, a sam lek nie ulega kumu¬ 
lacji. Podaje się go doustnie i pozajelitowo. Należy do środków tonizują- 
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eych czynność serca i krążenia. Zajmuje on pośrednie miejsce pomiędzy 
właściwymi lekami sercowymi a silniejszymi wazopresorami o przeważa¬ 
jącym centralnym działaniu sympatykomimetykami. Dawkuje się go do¬ 
bnie w ilości 150—600 mg dziennie, pozajelitowo, dożylnie, domięśniowo, 
dosercowo 250 do 1000 mg. 

XI. LEKI MOCZOPĘDNE — DIURETYKI 

grodki moczopędne — diur.etica — są to leki powodujące wzmożone 
wydaianie moczu. Gospodarka wodno-solna w ustroju regulowana jest 
głównie przez; nerki. Czynność tę wykonują one za pomocą nefronów, to 
jest jednostek funkcyjnych nerek składających się z kłębków Mal- 
pighiego ( glomeruli), oraz kanalików krętych (tubuli). Wydalanie moczu 
przez nerki — diureza, odbywa się w ten sposób, że z krwi, przepływa¬ 
jącej pod ciśnieniem tętniczym około 50 do 60 mm Hg przez kłębki ner¬ 
kowe, odsączony zostaje bezbiałkowy ultrafiltrat, zawierający wszystkie 
rozpuszczone krystaloidowe części składowe krwi, i to w tym samym sto¬ 
sunku, w jakim występują one we krwi. Ilość tego ultrafiltratu — moczu 
pierwotnego, jest bardzo duża. Oblicza się, że u człowieka zdrowego wy¬ 
nosi ona przeciętnie 125 ml/min. dla obu nerek. Powstały w kłębkach 
ultrafiltrat przechodzi następnie przez kanaliki kręte, gdzie następuje re~ 
sorpcja zwrotna, której ulega 100% glikozy, znajdującej się w moczu pier¬ 
wotnym, 98% wody, jonów sodu i chloru, 50% mocznika. Tiosiarczan 
sodowy w ogóle nie ulega resorpcji w kanalikach. 

Z mechanizmu tworzenia się moczu wynika, że na diurezę wpłynąć 
można przez: 

1) zwiększenie filtracji w kłębuszkach nerkowych, 

2) zmniejszenie resorpcji zwrotnej w kanalikach krętych. 

W procesie tworzenia się i wydalania moczu bierze udział układ fer¬ 
mentów. Związki hamujące czynność fermentów mogą również wpływać 
na diurezę. 

Pod względem chemicznym leki diuretyczne można podzielić w nastę¬ 
pujący sposób: 

1) pochodne ksantyny, 5) leki zakwaszające, 

2) związki rtęci, 6) leki o działaniu osmotycznym, 

3) sulfonamidy, 7) hormony o działaniu moczopęd- 

4) aminouracyle, nym. 

1. POCHODNE KSANTYNY 

Do tej grupy leków moczopędnych należą alkaloidy: kofeina, teobro¬ 
mina i teofilina oraz niektóre syntetyczne pochodne ksantyny. 

Mechanizm działania moczopędnego tej grupy leków nie jest jeszcze 
dokładnie poznany. Przyjmuje się, że powodują one przekrwienie nerek, 
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wskutek czego podnosi się ciśnienie filtracyjne w kłębkach nerkowych, 
a więc i ilość filtratu — moczu pierwotnego. Z drugiej strony pochodne 
ksantyny hamują resorpcję zwrotną wody, jonów sodu i chloru w kana¬ 
likach krętych. 

Kofeina, teobromina i teofilina mają podobną budowę chemiczną, wsku¬ 
tek tego mają takie samo działanie farmakodynamiczne. Różnią się one 
między sobą ilością grup metylowych,, związanych z atomami azotu oraz 
rozmieszczeniem tych grup w cząsteczce. Wpływa to na siłę działania far- 
makodynamicznego. Wszystkie te alkaloidy mają działanie moczopędne, 
jednak jako diuretyki w lecznictwie znalazły zastosowanie tylko dwa: 
teobromina i teofilina. Są one silniejszymi diuretykami od kofeiny oraz 



CH 3 


C7H3O2N4 

Biały, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Roz¬ 
puszcza się w 1300 częściach wody, w około 150 częściach wody wrzącej. 
Trudno rozpuszcza się w spirytusie 95° (1 : 4100), w 4300 częściach alko¬ 
holu benzylowego, w 6700 częściach chloroformu, w 100 częściach chlo- 
•roformu wrzącego. Nie rozpuszcza się w benzenie. W temp. 290° subli- 
muje nie stapiając się. 

Teobrominę wykrył Woskriesienski w r. 1842. Otrzymuje się ją przez 
ekstrakcję z łusek kakaowych. Podaje się ją doustnie w dawce 0,3 do 0,6 g 
dziennie. 


TEOFILINA — THEOPHYLLINUM 

Theocin. 1,3-D wumetyloksantyna. l,3-Dwumetylo-2,6-dwuoksypiuryna. (FP III). 




ch 3 

c 7 h 8 o 2 n 4 °h 2 o 
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7 Biały.- krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. W wodzie 
rozpuszcza się w stosunku 1 :120, łatwiej w wodzie wrzącej. Rozpuszcza 
s ię w 80 częściach spirytusu, łatwiej w spirytusie wrzącym. Słabo roz¬ 
puszcza się w chloroformie. Krystalizuje ż 1 cząsteczką wody. Temp. 
topn. 270—274°. 

yy odróżnieniu od teobrominy i kofeiny teofilina w roztworze alkalicz¬ 
nym tworzy z jonami miedziowymi rozpuszczalny w wodzie, charakterys¬ 
tyczny związek sprzężony. Roztwór taki (zol) pozostawiony w spokoju 
przechodzi w galaretę (żel), która po wstrząśnięciu przechodzi z powrotem 
w zol (reakcja Klimka). Zjawisko to, znane pod. nazwą tiksotropii, można 
powtarzać dowolnie często. Teofilina stapia się dając żółtą ciecz, która 
przy dalszym ogrzewaniu sublimuje tworząc biały nalot. 

Teofilina wykrytą została w 1888 roku przez Kossela w liściach her¬ 
baty. Syntetycznie można ją otrzymać z kwasu N,(3-dwumetylobaritu- 
rowego, który działaniem kwasu azotawego przeprowadza się w kwąs 
dwumetylowiolurowy, a ten redukowany jodowodorem daje dwumetylo- 
uramil: 


CH,—N—CO 
3 I I 
CO CH, 
I I 

CH,— N—CO 


CH,—N—CO 


CO C=NOH 


CH —N—CO 


CH 3 —N—CO 


CO CH—NH, 


CH,—N—CO 


Dwumetylouramil pod działaniem kwasu cyjanurowego przekształca się 
w kwas dwumetylopseudomoczowy, a ten w obecności stopionego kwasu 
szczawiowego kondensuje się do kwasu dwumetylomoczowegO': 


CH,—N—CO 
I I 

CO C-NH 

I I 

CH,-N—CO u w'" 


CH,—N—CO 
3 I I 
CO C—NH. 

I II J^CH 
CH,—N — C—N^ 


Otrzymana pochodna działaniem pięciochlorku fosforu przechodzi 
w chloroteofilinę, która redukowana jodowodorem przechodzi w teofilinę: 


CH,—N—CO 
I I 

CO C—NH, 


CH,—N—CO 
I I 

CO C —NH, 


CH,—N—C—N : 


CH,—N—C—N : 


Teofilinę można otrzymać również metodą W. Traube przez kondensację 
metyloaminy z fosgenem. Powstały dwumetylomócżnik symetryczny pod¬ 
dany działaniu kwasu cyjanooctowego w roztworze pirydynowym w obec¬ 
ności tlenochlorku fosforu przekształca się w cyjanoacetylodwumetylo- 
mocznik, który - natychmiast przechodzi w l,3-dwumetylo-4-imino-2,6- 
dwuoksypirymidynę: 


12* 
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ą HjN-CHj 

CHj—NH 

J i 

COOH 

CHj—N — 

3 i 

CO 

| 

CH— N—CO 

1 I 1 

co + — 

1 

-► CO + CH, — 

i i 1 

1 

— CO 

CH, - 

i 1 

—► CO CH, 

1 1 2 

Cl H Z N—CHj 

CHj—NH 

CN 

CHj—NH 

CN 

CHj—N—C = 


Otrzymany związek rozpuszczony w roztworze azotynu sodowego i za¬ 
dany kwasem octowym daje pochodną izonitrozową, która redukowana 
siarczkiem amonowym przekształca się w l,3-dwumetylo-4,5-dwuamino- 
-2,6-dwuoksypirymidynę. Powstały związek gotowany z 90°/o kwasem 
mrówkowym przekształca się w pochodną formylową, a ta ż kolei po 
ogrzaniu do 250—260° przechodzi w teofilinę. 


CH,—N— 
I 

CO 


CHj—N- 


-CO 

I 

CH, 

I 

C=NH 


ON OH 


CH —N--CO 

I I 

CO C=NOH 
I I 

CH,—N-—C—NH 


CH,—N-CO 

I I 

CO C—NHj 
I II 

CHj—N—C—NH 2 


CH,—N—CO 
1 3 I I 

CO C—NH. 

I II X 

CH,—N—C—NH, 


CHO 


CH,—N—CO 
I I 

- CO C—NH 
I II 

CHj—N-C—N^ 


CH 


Jest to najsilniejszy diuretyk -z dwumetyloksantyn. Podaje się go do¬ 
ustnie w dawce 0,06 do 0,2 g 3 do 4 razy dziennie. Zwiększa ona wydala¬ 
nie diuretyków rtęciowych przez nerki i wskutek tego osłabia ich działa¬ 
nie toksyczne. Z tego względu bywa dodawana do diuretyków rtęciowych 
przy ich stosowaniu w postaci zastrzyków. 

Zastosowanie teofiliny ogranicza to, że jest ona źle znoszona przez cho¬ 
rego i wskutek tego może być podana w stosunkowo' mniejszej dawce. 
Lepiej znoszona jest teobromina, lecz jest ona trudno rozpuszczalna. 
Zwiększenie rozpuszczalności teobrominy osiągnięto przez, łączenie jej 
z innymi związkami. Pochodne takie są dobrze rozpuszczalne w wodzie. 
Do tych pochodnych należą: v 


niURETYNA — DIURETINUM 

Salicylan teobrominosodowy. Teobrominian sodowy z salicylanem sodowym. 
Theobromino-Natrium salicyiicum „. (FP III). 


N-CO 
II I 

NaO—C C—NC 


CH,—Ń—Ć— N^ 


,CH 3 

CH 



h 2 o 


C^H^OaN^Na • lĘO CyipO^IM a 


Biały, bezpostaciowy proszek bez zapachu, o słodkawo'-słonym nieco 
ługowatym smaku. Rozpuszcza się w 1 części wody, dając roztwór bez¬ 
barwny, przezroczysty lub mętnawy. 
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piuretyna jest mieszaniną teobrominianu sodowego i salicylanu sodo¬ 
wego. Otrzymuje się ją przez rozpuszczenie teobrominy i salicylanu sodo¬ 
wego w wodno-alkoholowym roztworze wodorotlenku sodowego. Po odpa¬ 
rowaniu do sucha otrzymuje się preparat, który powinien zawierać nie 
liniej niż 46% i nie więcej niż 48,5% teobrominy oraz nie więcej niż 38% 
salicylanu sodowego. 

Lek ten podaje się doustnie w dawce 0,6 do 1,2 g, 

TEOBROMINIAN SODOWY z OCTANEM SODOWYM — TffEOBROMINUM 
NATRICUM ET NATRII ACETAS 

Agurin. Thecmacet. 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu lub prawie.bez. zapachu, o smaku 
słonym, gorzkim. Rozpuszcza się w około 1,5 częściach wody, trudno roz¬ 
puszcza się w spirytusie 95°, praktycznie nie rozpuszcza się w eterze 
i chloroformie. 

Jest to mieszanina w przybliżeniu równocząsteczkowa soli sodowej 
teobrominy i octanu sodowego. Jest to preparat higroskopijny, wiąże dwu¬ 
tlenek węgla z powietrza, uwalniając przy tym teobrominę. 

Stosuje się go tak samo jak i teobrominę, podaje się go doustnie 
w dawce 0,5 g. 

CĄLCIUM-PIiURETIN 

Theoealcin. Theobrocal. Theobrominae Ccdcii Stilicylas. 

Biały proszek bez zapachu, ó 1 smaku ługowatym.. Łatwo rozpuszcza się 
w wodzie. Mieszanina soli wapniowej teobrominy i salicylanu wapniowego. 
Lek moczopędny, stosowany doustnie w dawce 0,5 do 1 g trzy razy 
dziennie. 

Wszystkie te sole podwójne ulegają w wodzie hydrolizie i mają silnie 
alkaliczną reakcję, wskutek tego nie mogą być podawane w postaci za¬ 
strzyków. Takie samo znaczenie ma: 

TEOFILINIAN SODOWY Z OCTANEM SODOWYM — THEOPHYLLINUM 
NATRICUM ET NATRII ACETAS 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim i słonym. 
Rozpuszcza się w 25 częściach wody, słabo rozpuszcza się w spirytusie 95°. 
Praktycznie nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. 

Jest to mieszanina soli sodowej teofiliny i octanu sodowego' w stosunku 
w przybliżeniu równocząsteezkowym. Z powietrza pobiera powoli dwutle¬ 
nek węgla i uwalnia teofilinę. Jest to lek moczopędny o silniejszym dzia¬ 
łaniu od teobrominy, jednakże ma on pobudzające działanie na centralny 
układ nerwowy i wskutek tego może powodować bezsenność. Podaje się 
go domięśniowo w dawce 0,5 g. 
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. EUFTLINA — EUPHYLLINUM 

Aminofilina. Teofilinoetylencdwuamina. Theophyllinum cum aethylendiamina. 

(FP III). 


CH,—N' 


CO // 


CH • H 2 N-CH 2 -CH 2 -NH 2 • 2H 2 0 


ch 7 

Ol6H24O4Ni0’ 2 H 2 O 

Biały lub żółtawy krystaliczny proszek albo granulki o słabym zapachu 
amoniaku i smaku gorzkim. Rozpuszcza się w 5 częściach wody, nie roz¬ 
puszcza się w spirytusie i eterze. 

Związek -ten otrzymuje się przez zmieszanie równocząsteczkowych wod¬ 
nych roztworów teofiliny i etylenodwuaminy i odparowanie roztworu do 
sucha. Otrzymany preparat powinien zawierać nie mniej niż 71,5% i nie 
więcej niż 78,5% bezwodnej teofiliny. 

Eufilina ma podobne zastosowanie do teofiliny, jest ona jednak łatwiej 
rozpuszczalna. Stosuje się ją w przypadku puchliny pochodzenia sercowego 
lub nerkowego. Rozszerza ona naczynia wieńcowe serca i wskutek tego 
ma również zastosowanie w leczeniu dusznicy bolesnej. Podaje się ją do¬ 
ustnie; bardziej skuteczne są zastrzyki dożylne lub domięśniowe. Stoso¬ 
wane dawki 0,1 do 0,5 g. 


DERIPHYLLIN 
Teofilina z dwuetanoloaminą 

XO NH 

CH 3 -N c \ /CH 2 —CH 2 —OH 

“ JU 11 ' HN 

n ch 2 -ch 2 -oh 

I 

C : H. 8 0 2 N4-C 4 H 11 0 2 [N CH 3 

W tym zestawieniu teofilina działa rozszerzaj ąco na naczynia krwio¬ 
nośne oraz moczopędne. Dwuetanoloamina — tonizująco na serce. Lek 
ten stosuje się przy oligurii, niewydolności serca, dusznicy bolesnej. Po¬ 
daje się- go dożylnie w dawce 0,2 do 0,4 g, przy czym zastrzyk powinno 
się dawać powoli. Nie wolno go> dawać podskórnie. 


TEOFILINA Z GLICYNIANEM SODOWYM 
Cinaphyl. Dorsaphyllin. Glynazan. Glytheonate. SynopHylate. Theoglycinate. 


.. /CO 
CHj-N ^C' 


CO r 


,CH • H 2 N—CH 2 —COONa 


C 7 H 8 0 : N 4 • C 2 H 4 0 2 NNa 
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Biały proszek bez zapachu, o charakterystycznym gorzkim smaku teo¬ 
filiny- Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie. Kwasy rozkładają go. 

Związek ten ma działanie rozpuszczalnych związków teofiliny. Ma jednak 
przewagę nad teofiliną, gdyż jest bardziej trwały na powietrzu. Wprowa¬ 
dzony doustnie w mniejszym stopniu drażni śluzówki żołądka, wskutek 
tego może być podany w większej dawce. Stosuje się go doustnie w dawce 
0,3 do 1 g co 4 lub 6 godzin, najlepiej po jedzeniu. 

GLUCOPHYHLIN 
Teofilina ;z N-metyloglufcaminą. 


/CO .NH 
CH-N^ \ 

I CH 

CO c 


ch,-nhch 3 

I 

H—C-OH 

I 

HO-C-H 

I 

H—C-OH 

! 

H-C-OH 

I 

CHj—OH 


CyH 8 0 2 N4* 


Preparat ten ma takie samo działanie jak i eufilina. Działa on rozszerza- 
jąco na naczynia obwodowe oraz pobudzająco na mięsień sercowy. Podaje 
się go doustnie w dawce 0,15 do 0,75 g trzy lub cztery razy dziennie po 
jedzeniu. Stosowany może być tylko' w ciągu kilku dni, po czym musi na¬ 
stąpić przerwa 1—2-dniowa. Domięśniowo stosuje się dawki 0,75 g, a do¬ 
żylnie 0,36 do 0,75 g, przy czym zastrzyk dożylny musi być podawany 
bardzo wolno. 


TEOFILINIAN CHOLINY 
Choledyl. Oxtriphyllin. 

Biały, krystaliczny proszek. Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie. 
1% wodny roztwór ma pH około 10. 

Otrzymuje się go przez łączenie teofiliny z choliną, która jako czwarto¬ 
rzędowa zasada amoniowa reaguje silnie alkalicznie i wskutek tego może 
tworzyć związki typu soli ze słabo kwaśnie reagującą teofiliną. 

Cholina terapeutycznie nie ma znaczenia. Działa ona jednak jako czyn¬ 
nik tworzący sole, względnie analogicznie do etylenoduaminy, ułatwia 
rozpuszczanie się teofiliny. 

Jest' to związek o stałym składzie. Podaje się go doustnie w przypadku 
astmy, schorzeń naczyń wieńcowych serca oraz. przy obrzęku pochodzenia 
sercowego — 1 w celu otrzymania łagodnej diurezy. Nie ma on działania 
drażniącego nawet przy wyższym dawkowaniu. 

Pochodne ksantyny są stosunkowo słabymi diuretykami o niestałym 
działaniu. Są one na ogół słabo rozpuszczalne w wodzie, utrudnia to ich 
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stosowanie. Dla zwiększenia rozpuszczalności łączy się je z pewnymi 
substancjami. Obecnie do lecznictwa wprowadza się rozpuszczalne po¬ 
chodne teofiliny i teobrominy, w których jedna z grup metylowych za¬ 
stąpiona zostaje przez podstawnik zawierający grupę wodorotlenową. Do 
takich pochodnych należą: 


CORjDALIN 

7-Hydróksyetyloteofilina. 


„CH,—CH,OH 


CH,—N ■ X C \ 


C3H12O3N4 


co Ar 

I 

CHj 


CH 


Związek ten otrzymuje się działaniem etylenochlorohydryny na sól so¬ 
dową teofiliny: 

CH 2 —CHpH 


„Na 


„CO 
,/ \ 


CH .-N \ ch C|CH,-CH,OH CH J-'j l 


CO -z # 
CH, 


CO „N 
X C^ \ 

II /CH 
co C / 

CH, 


Kordalina roszerza naczynia wieńcowe serca. Działanie to występuje już 
po kilku minutach po zastrzyku. Wzmacnia to i przyspiesza działanie gli¬ 
kozydów sercowych. Stosuje się ją w przypadku oligurii, niewydolności 
mięśnia sercowego, dusznicy bolesnej. Podaje się ją w postaci zastrzyków 
dożylnych wykonywanych powoli, w dawce odpowiadającej 0,2 g teofiliny 
(0,226 g). W tych samych dawkach podaje się ją domięśniowo lub pod¬ 
skórnie. Doustnie w dawce 0,05 do 0,15 g trzy razy dziennie z wodą po 
jedzeniu. 


'PTJRGFI-LIJNT A — PUROPHYLL1N 
7P-HydroksypropyloteQfiliina., 


XH 2 —CH—CH 3 
„CO I 

CHj—N "'C \ OH 

I II .CH 
CO X. Ar 

' I 

c 10 h 14 o 3 n 4 CHi 

Otrzymuje się ją działaniem alkoholu chloroizopropylowego na sól so¬ 
dową teofiliny: 
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Jest to związek łatwo rozpuszczalny w wodzie, trwały i lepiej znoszony 
jest przez ustrój aniżeli teofilina, a działa od niej silniej. Lek ten, ma wła¬ 
ściwości broncholityczne. W połączeniu z innymi lekami rozszerzającymi 
naczynia krwionośne stosowany bywa w leczeniu astmy sercowej, przy 
uszkodzeniach mięśnia sercowego, przy niedostatecznym przekrwieniu 
wieńcowym. 

NEOFILffNA — NEOPHYLLIN 

Neothylline. Glyphyllinum. Hyphy.lliin. Dyphyllm. Neutraphylline. 

Dwuhydrokśyprop yl ote of ilina. 1,2,3,6- Cz ter oihydr a-l ,3 - dwumetył o -7 - (2 ’, 3 ’- 
- dwiuhydrotosypr opylo) - 2 ) 6-pu:ryno 1 -diion. 
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C10.H14O4N4 


Biały, bezpostaciowy proszek prawie bez zapachu, o smaku bardzo 
gorzkim. Rozpuszcza się w 10 częściach wody (teofilina w 120), w około 
320 częściach alkoholu absolutnego, w 54 częściach spirytusu, prawie nie 
rozpuszcza się w eterze. Roztwory wodne mają odczyn obojętny lub słabo 
kwaśny. Temp. topn. 160—163°. 

Neofilinę otrzymuje się przez zastąpienie atomu wodoru w pozycji 
7 teofiliny grupą dwuhydroksypropylową. Dokonuje się tego działaniem 
chlorohydryny glicerynowej na sól sodową teofiliny: 
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C Q r / N \ CICH,—CH-ĆH, 
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Związek ten ma przewagę nad teofiliną i aminofiliną, ponieważ jest 
znacznie łatwiej rozpuszczalny w wodzie, przy czym otrzymane roztwory 
mają pH w pobliżu optimum fizjologicznego (około 6). Jest to związek 
trwały, nie ulega zmianom podczas gotowania, może więc być sterylizo¬ 
wany. Z alkaloidami i glikozydami miesza się dobrze. 
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Stosuje się ją jako środek moczopędny, tak jak teofilinę lub aminofilinę. J 
Podaje się ją doustnie w dawce 0,2 g trzy razy dziennie. I 


OOiRDAjBRiOIMIN 
1 - [3-Hy dr ofcsypropylo teobromina. 


,CO 




,CH, 


CHj—CH—CHj— N ę / 

« kJLf* 

X N 

I 

CH, 


C 10 H 14 O 3 N 4 


Wprowadzenie podstawnika w pozycji 1 do cząsteczki teobrominy daje 
pochodną łatwo rozpuszczalną w wodzie (około- 40%). Otrzymane roztwory 
są słabo kwaśne, wskutek czego preparat może być podany drogą dożylną, 
domięśniową lub podskórną. Pod względem farmakodynamicznym otrzy¬ 
mana pochodna zachowuje się jak teobromina: rozszerza naczynia wień¬ 
cowe serca i powoduje lepsze ukrwienie, a przez to podnosi sprawność 
serca. Działanie centralnie pobudzające jest tutaj znacznie słabsze niż 
u teofiliny. Właściwości diuretyczne w tym przypadku są niestałe na sku¬ 
tek słabego podniesienia przekrwienia nerek. 

Kordabromina stosowana jest w niewydolności mięśnia sercowego 1 i na¬ 
czyń wieńcowych, przy zawale serca. Podaje się dożylnie, domięśniowo 
lub podskórnie w dawce 0,3 do 0,9 g dziennie. Doustnie w dawce 0,125 do 
0,375 g. 


2. DIURETYKI RTĘCIOWE 

Właściwości moczopędne związków rtęci wykryte zostały w XVI wieku 
przez Paracelsusa. Pierwszym związkiem rtęci, zastosowanym w tym celu, 
był kalomel, który jednak nie utrzymał się w lecznictwie jako diuretyk 
ze względu na swoje silne działanie przeczyszczające. Obecnie organiczne 
pochodne rtęci należą do związków wywołujących najsilniejszą diurezę. 

Mechanizm działania moczopędnego pochodnych rtęci nie jest jeszcze 
dokładnie poznany. Przyjmuje się, że efekt terapeutyczny wywołują one 
na skutek chwilowego zahamowania w kanalikach krętych resorpcji 
zwrotnej wody i pewnych elektrolitów. 

W późniejszych badaniach stwierdzono, „że diureza wywołana przez 
związki rtęci może być szybko i całkowicie wstrzymana przez wprowa¬ 
dzenie dwumerkaptopropanolu (BAL). Stąd należy wnioskować, że diure- 
tyki rtęciowe mogą wpływać na pewne enzymy zawierające w swej gru¬ 
pie prostetycznej pewne ugrupowania funkcyjne, jak np. aminowa, 
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sulfohydrylowa. Zablokowanie tych ugrupowań, zwłaszcza sulfohydry- 
loweg°> przez związki rtęci powoduje zahamowanie czynności enzymu, 
ponieważ enzymy biorą udział w procesach diuretycznych, przeto zaha¬ 
mowanie czynności ich może zwiększyć diurezę. 

po pochodnych organicznych rtęci, stosowanych w lecznictwie do wy¬ 
wołania diurezy, należą: 

NOYASUROL 

Merbaphen. Sól sodowo-rtęciowa kwasu o-chlor ofenoksy octo weg o w połączeniu 

z weronalem. 



O' jj—0—CH 2 —COO Na 
k N—CO 

I I 

CO C^ 2 * 

I i ^ C 2 H s 
HN-CO 

C 16 H 16 0 6 N 2 NaHgCl 

Biały proszek łatwo rozpuszczający się w wodzie, nie rozpuszcza się 
w spirytusie i eterze. Zawiera około 34% rtęci. Roztwory wodne są słabo 
alkaliczne wobec lakmusu. Nie wytrąca albuminy. 

Związek ten wprowadzono w r. 1917 jako lek przeciwkiłowy. Otrzymuje 
się go działaniem octanu rtęciowego na chlorofenoksyoctan sodowy. 
Powstały w tej reakcji związek zmydla się ługiem sodowym, a następnie 
kondensuje z weronalem: 


CHj—COONa CH 3 — COO\ 
II + _> 


ćh 3 — coo /Hg 



O-CHj-COONa 
■Hg—Ó—CO—CHj 


NaOH 


•%-O-CH; -COONa V H- 'r°C ! H s 
+ CO c' 

.^-HgOH rllH—Ć o C2Hs 


O—CH,—COONa 


Hg-N— CO 
I !/C,H 5 

co c; 2 5 
I I H 
NH-CO 2 5 


Lek o właściwościach, przeciwkiłowych, stosowany jako diuretyk przy 
obrzękach pochodzenia sercowego. Wydalanie rtęci z ustroju jest wolne 
i dlatego przy długotrwałym podawaniu preparatu mogą wystąpić objawy 
zatrucia rtęcią. Podaje się go na ogół w postaci zastrzyków domięśniowych 
10% roztworu, w dawce 0,5 do 2 ml. 
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NEPTAL 

Mercuderamid. Hydroksymerkuropropanolamid kwasu salicylooctowego. 



O—CHj-COONa 

'^CO-NH—CH 2 — CH—ĆHj—HgOH 

C 12 H 14 0 6 NNaHg OH 

Biały lub lekkokremowy proszek smaku gorzkiego. Nie rozpuszcza się 
w wodzie, alkoholu, eterze. Łatwo rozpuszcza się w 0,1 n wodorotlenku 
sodowym oraz w roztworze chlorku sodowego i chlorku amonowego. Za¬ 
wiera około 43°/o rtęci. Temp. topn. 200—205°. 

Otrzymuje się go działaniem zasadowego' octanu rtęciowego na allilo- 
amid kwasu salicylooctowego w obecności ługu sodowego. 



CH-COONa CH,—COO v 

+ ho/ H§ 

O—NH—CHj—CHrrCHj NU 



H,—COONa 


CO-NH-CH 2 -<j:H-CH 2 -HgOH 
OH 


Alliloamid kwasu salicylooctowego powstaje z kwasu salicylowego dzia¬ 
łaniem kwasu chlorooctowego: • . 




OH /^ONa 

NaOH " 


\^N:OOH 




+ CICH -COOH 
OONa 



Powstały kwas salicylooctowy pod działaniem chloru, a następnie amo¬ 
niaku, przekształca się w amid, który następnie łączy się z chlorkiem alli¬ 
lowym: 



O—CH,—COOH 


+ CICHj— CH=CH 2 


CO—NH, 



o-ch 2 -cooh 

CO—NH—CH 2 —CH=CH 2 


Lek o silnych właściwościach diuretycznych i stosunkowo słabej tok¬ 
syczności. Podaje się go w postaci zastrzyków domięśniowych. Roztwory 
iniekcyjne zawierają 92 mg produktu rozpuszczonego w 1 ml chlorku 
- amonowego. 


MEiRSALYL — MERSALYLUM 

Allyrgal. Salyrgan. Sól sodowa kwasu P<-m e r kur ohy dr ok s y - y - me to ks yp r op ylo - 

amidosalicyloootowego. 

a o—CH 2 —COONa 

CO—NH-CH 2 —CH—CH 2 —HgOH 
CiaH^OeNNaHg OCH 3 
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• piały lub prawie biały, krystaliczny proszek bez. zapachu, smaku gorz- 
j^ e go. Rozpuszcza się w 1 części wody, w 2 częściach alkoholu metylowego, 
w 3 częściach alkoholu etylowego. Nie rozpuszcza się w eterze, bardzo 
słabo w chloroformie. Zawiera 39,6°/o rtęci. 

Związek wprowadzony do lecznictwa w r. 1924. Otrzymuje się go 
z bromku allilowego działaniem rodanku potasowego. Powstały w tej re¬ 
akcji rodanek allilowy ogrzewany z rozcieńczonym kwasem solnym ulega 
hydrolizie dając alliloaminę: 

CH 2 = CH—CH.Br + KNCS = CH 2 =CH—CH 2 —NCS = CH 2 =CH—CH 2 —NH 2 

Otrzymany produkt ogrzewany z estrem metylowym kwasu salicylowego 
daje alliloamid kwasu salicylowego: 


I j + H 2 N—CH 2 —CH=CH 2 

\^x^cooch 3 


iT^T° h 

N^CO- NH—CH,-ęH=ĆH ł 


Powstały amid przeprowadza się działaniem kwasu chlorooctowego 
w alliloamid kwasu salicylooctowego: 



CICH 2 —COOH 

"^-CO—NH—CH,—CH=CH ? 


O—CH 2 —COOH 
/^"CO—NH—CH 2 —CH=CH 2 



Alliloamid kwasu salicylooctowego po dodaniu octanu rtęciowego 
w obecności etylanu sodowego przekształca się w mersalyl: 



OCH,—COOH 


+ 


CO—NH—CH 2 —CH=CH 2 


CH,—COO\,, C 2 H s ONa 

3 Hg - 

CHj-COO^ 


a O— CH 2 —COONa 

CO—NH—CHj—CH— CHj-HgOH 
OCHj 


Jest to’diuretyk działający bezpośrednio na nerki. Zwiększa wydalanie 
wody i jonów sodowych. Stosowany jest w leczeniu puchliny wodnej po¬ 
chodzenia sercowego. Podaje się go domięśniowo lub dożylnie w postaci 
10°/o roztworu wodnego. Zastrzyk wykonuje się 1 lub 2 razy w tygodniu 
w dawce 0,5 do 2 ml. 
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Związki rtęci należą do najbardziej rozpowszechnionych i najskutecz¬ 
niejszych leków moczopędnych. Mają one podobną budowę chemiczną 
i są propyloamidami kwasów dwuzasadowych. Działanie moczopędne tych 
związków można podnieść przez wprowadzenie do ich cząsteczki teofiliny. 
Otrzymane wówczas pochodne mają mniejsze działanie miejscowo-draż- 
niące. Do tego szeregu pochodnych należą: 


MERKUZAL — MERKUSALUM 
Salyrgan połączony z weronalem. 



O—CH,—COONa 


CO—NH— CH 2 — CH— CH 2 —Hg 


I 

OCH, 


-N— 

I 

CO 


C 21 H 26 0 8 N3NaHg 


■CO ^ 

I /CjH s 

c 


i I H 
NH-CO ClHs 


Stosuje się go w postaci 10% roztworu w zastrzykach podskórnych 
lub domięśniowych w dawce 2 ml. 


ESIDRON 

Sól sodowa kwasu chinolinomerkurohydroksypriopyloamidołeoiilmowego 


CO—N—CH, 


a COONa 

CO—NH—CH 2 —Hg—C CO 


CH 2 -OH CH 

N-Ć Ń—CH 3 


C^H^OsNsNaHg 


Biały lub lekkoszarawy proszek. Rozpuszcza się w wodzie. Temp. topn. 
215° z rozkładem. 

Otrzymuje się go działaniem octanu rtęciowego lub tlenku rtęciowego 
na alliloamid kwasu pirydynokarboksylowego: 



COOH 


HgO + H 2 Q 


CO—NH—CH 2 —CHhxCH 2 



COOH 

CO-NH-CH 2 —CH—Hg-OH 
CH 2 OH 


Sól sodowa otrzymanej pochodnej łączy się z; teofiliną, dając esidron. 
Podaje się go drogą dożylną w dawce 1 ml 10% roztworu. Zastrzyki 
wykonuje się dwa razy w tygodniu. 
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MERCUMATITJJN 


Curnertilin- Kwas 8-(2’-metoksy-3-hydroksymerkuropropylo)-kumaryno-3-"karboksy¬ 
lowy połączony z teofiliną. Kwas merkumallilowy z teofiliną. 



C 21 H 2 i0 7 N 4 NaHg 

Biały proszek rozpuszczalny w wodzie, zawiera około 41% rtęci. 

Stosuje się w postaci zastrzyków w dawce 1 do 2 ml roztworu, zawie¬ 
rającego w 1 ml 132 mg preparatu i 11 mg teofiliny. 


MERKUROFILINA — MERCUROPHYLLIN 

Novurit. Mercurin. Mercuizanthin. Sól sodowa kwasu 2’-metoksy-3 , -hydroksyrnier- 
kuropropyloamidokamforowego z teofiliną. 



C 2 iH 3 o0 6 N 5 NaHg 


Biały lub lekkożółtawy proszek bez zapachu. Rozpuszcza się łatwo 
w wodzie (1 : 5), rozpuszcza się w alkoholu. Roztwory wodne mają odczyn 
alkaliczny. Na powietrzu ciemnieje powoli i jest lekko higroskopijny. 

Otrzymuje się go działaniem alliloaminy na bezwodnik kwasu kamfo¬ 
rowego. Otrzymana pochodna, pod działaniem octanu rtęciowego w obec¬ 
ności etylanu sodowego przekształca się w 2-metoksy-3-acetoksymerkuri- 
propyloamid kwasu kamforowego. Po odczepieniu grupy acetylowej po¬ 
wstaje nowurit: 


<fH 3 


-co 


CH3-C-CH3 + H 2 N—CH 2 —ChfczCH, 

_ I / 2 2 2 

-CH-CO 


CH, 

I 3 

—C-COOH 
CH3-C-CH3 


(CH 3 COQ) 2 Hg 


:H—CO-NH—CH,—CH=CH, 


-ę —cooh 

CHj—C—CH, OCH, 

_* I | 3 

CH— COHMH-CHj-CH-CHj—HgOH 
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Diuretyk mniej toksyczny od pochodnych rtęciowych pozbawionych I 
związków purynowych. Obecność teofiliny podnosi resorpcję leku. Podaje • 
się go drogą domięśniową lub dożylną. Roztwory iniekcyjne zawierają 1 
135 mg preparatu w 1 ml, co odpowiada 38 mg rtęci. | 


MERCART OMERIN 

Thiomeriin, Sól dwusodowia kwasu Ni(3-karbeksymetyIomerkiaptomerkur>o)- 
-meloksypropyloamidokamforowego. 


CH 3 


CHj CH 3 


NaO—CO 
C 16 H 25 0 6 NNa 2 HgS 



CO - NH-CHj—CH—CHj—Hg-S-CH 2 —COONa 
OCH, 


Biały, bezpostaciowy proszek. Rozpuszcza się łatwo w wodzie, rozpusz- | 
cza się w alkoholu. Jest higroskopijny. ' j 

Otrzymuje się go z merkurofiliny, którą przeprowadza się najpierw 
w pochodną chlorową, a następnie łączy się z solą sodową kwasu tiogliko- 
lowego: | 


CH 

NaO-CO 


CH, CH, 



CH, 


CH, CH, 


CO-NH-CH-CH, —HgOH 

I 

OCH, 


NaOCO 



OCH, 

I 

CO—N H—C Hj—C H—<pHz + 
HgCI 5 


+ HS—CH 2 —COONa 


CH 

NaOCO 


CH, CH, 



-CO—NH—CHj—CH—CH 2 —Hg—S—CH 2 —COOH 
OCH, 


Lek ten ma podobne działanie i zastosowanie jak merkurofilina. Jest 
on jednak pozbawiony działania drażniącego na skutek wprowadzenia do 
cząsteczki grupy .merkaptanowej i dlatego może być podawany drogą 
podskórnych zastrzyków. Stosowane dawki — 130 mg preparatu w 1 ml. 

Roztwory merkaptomeryny są nietrwałe i dlatego winny być przygoto¬ 
wywane w chwili stosowania. 


MERKUHYDRIN 

Meralluridum. Sól sodowa kwasu N-(2- 1 metoksy-3-hydlroksymerkuropropylo)- 
-karbamidioibursztynowego z teofiliną. 


COONa 

CH 2 

S 

ch 2 och, 

I 1 I 3 

CO—NH—CO—NH—CHj—CH—CH 2 —HgOH 

C 9 H 15 0 6 N 2 NaHg.C 7 H 8 0 2 N 4 . 


O 



192 



Biały lub lekkożółto zabarwiony proszek. Słabo rozpuszcza się w wodzie, 
nieco lepiej w wodzie gorącej. Rozpuszcza się w kwasie octowym lodowa¬ 
tym i w wodorotlenkach alkalicznych. Roztwory wodne są kwaśne wobec 

lakmusu. 

Związek, ten otrzymuje się przez kondensację alliloaminy z kwasem 
cyjanowym. Powstały allilomocznik tworzy z bezwodnikiem kwasu bur¬ 
sztynowego sukcynyloallilomocznik: 


CH 2 =CH-CH -NH 2 + HOCN 


CH 2 =CH—CH 2 —NH-CO— NH 2 


COOH 


H-CO 


o + h 2 n-co-nh-ch 2 -ch=ch 2 


1 -/n I 2 

CH2 CO CO—NH—CO—NH—CH 2 —CH=CH r 

Otrzymany związek pod działaniem octanu rtęciowego 1 w obecności ety- 
lanu sodowego przekształca się w odpowiednią pochodną, która z teofiliną 
tworzy merkuhydrynę: 


COOH 


COOH 


CH 2 

I 

ch 2 


CHj—COO\ 
CH 3 -COO /Hg 


CH 2 

I 2 

ę H 2 


OCHj 


CO—NH-CO-NH-CH 2 -CH=CH 2 CO—NH—CO—NH—CH 2 —CH—CH 2 —HgOH 


Jest to diuretyk stosowany w przypadku puchliny pochodzenia serco¬ 
wego i nerkowego. Podany domięśniowo rzadko wywołuje bóle i reakcje 
uboczne. Podaje się go w dawce 130 mg. 


CHLORMEKODlRIN 

Neohydirin. Katanii. 3-Chloromerkurp-2-metoksypropylom:oozmk. 
ClHg—CH 2 —CH—CH 2 —NH-CO—NH, 

I' 

och 3 

Biały proszek bez zapachu, o smaku gorzkim, metalicznym. Rozpuszcza 
się 1,1% w wodzie. 0,5% wodny roztwór ma odczyn kwaśny: pH jego 
wynosi od 4,3 do 5,0. Dobrze rozpuszcza się w rozcieńczonym ługu sodo¬ 
wym, bardzo słabo w chloroformie. W spirytusie rozpuszcza się w ilości 
0,56%. Na świetle i powietrzu jest trwały. Temp. topn. 145—155°. 

Otrzymuje się go ź allilomoeznika działaniem octanu rtęciowego w obec¬ 
ności ety łanu sodowego. Otrzymany produkt daje z chlorowodorem chlo- 
romerodrynę: 

C 2 H 5 ÓNa 

CH 2 = CH—CH 2 —NH-CO—NH 2 + (CH 3 —COO) 2 Hg-> 

HiCl 

- HO—Hg—CH 2 —CH—CH 2 —NH—CO—NH 2 -> Cl—Hg—CH 2 —CH—CH 2 —NH-CO—NH 

I ' I 

och 3 och 3 


13'Adamanis, Chemia leków 
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Związek ten podany per os jest najsilniejszym środkiem moczopędnym 
ze wszystkich znanych dotychczas diuretyków rtęciowych i z tego względu, 
ma dużą wartość w leczeniu puchliny pochodzenia sercowego i nerko¬ 
wego, w ascites, przy chorobach wątroby i w niektórych przypadkach 
podostrego i chronicznego zapalenia nerek. Podaje się go doustnie w daw¬ 
kach 18,3 mg (=10 mg Hg) do 73,2 mg ( = 40 mg Hg) dziennie. 

3. SULFONAMIDY O DZIAŁANIU MOCZOPĘDNYM 

Przy stosowaniu sulfonamidów jako' chemoterapeutyków spostrzeżono, 
że wywierają one również działanie moczopędne. Wywołują one ogólną 
kwasicę i prowadzą do wytwarzania moczu alkalicznego. Właściwości ta¬ 
kie spostrzeżono u sulfanilamidu, jednakże jego działanie moczopędne jest 
stosunkowo słabe. Podstawienie grupy sulfonamidowej usuwa działanie 
moczopędne, a więc grupa sulfonamidowa u związków moczopędnych nie 
może być podstawiona. 

Mechanizm działania moczopędnego sulfonamidów polega na hamowa¬ 
niu czynności karboanhydrazy nerkowej, fermentu, mającego decydujące 
znaczenie w zachowaniu równowagi kwas/zasada. Procesy biochemiczne 
w normalnych warunkach odbywają się w następujący sposób: dwutlenek 
węgla powstający w komórkach kanalików krętych zostaje natychmiast 
związany z wodą i przeprowadzony w kwas węglowy: 

co 2 + h 2 o = h 2 co 3 

Reakcja ta jest katalizowana przez karboanhydrażę. Powstały kwas wę¬ 
glowy ulega dysocjacji na anion wodorowęglanowy i kation wodorowy. 
Kation wodorowy dyfunduje następnie do kanalików krętych i zakwasza 
mocz pierwotny. Z moczu pierwotnego, z kanalików, następuje dyfuzja 
jonów sodowych do komórek nerkowych, gdzie wiążą się z jonami wodo¬ 
rowęglanowymi i w postaci wodorowęglanu sodowego przechodzą do krwi. 
Jony sodowe mogą powstawać w różnych procesach biochemicznych: wy¬ 
dzielony jon wodorowy przekształca Na 2 HP0 4 , przesączony w kłębkach, do 
NaH 2 P0 4 . Proces ten dostarcza jonów sodowych. W braku NaHC0 3 lub 
Na 2 HP0 4 w płynie kanalikowym wymiana jonów wodorowych i sodo¬ 
wych kończy się samorzutnie. Wymiana jonów wodorowych na jony sodo¬ 
we z chlorku sodowego prowadzi do powstania silnego kwasu solnego. 
Jeżeli płyn kanalikowy staje się kwaśny, wówczas komórki kanalików 
wytwarzają NH 3 , który dyfunduje do płynu kanalikowego^ i reaguje z jo¬ 
nem wodorowym, tworząc NH 4 + . W ten sposób tworzenie się amoniaku 
pozwala na stałą wymianę jonów wodorowego i sodowego. 

Przy zastosowaniu środków hamujących czynność karboanhydrazy syn¬ 
teza kwasu węglowego zostaje zwolniona, a tym samym zmniejszone 
tworzenie się jonów wodorowych, a więc i zahamowanie wymiany jonów 
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sodowych, które opuszczają ustrój wraz z moczem; mocz staje się alka¬ 
liczny i występuje diureza. 

Do diuretyków sulfonamidowych o podobnym mechanizmie działania 
należą: 

DiIAMOX 

Acetazole. Acetazolamide. Natrionex. 2-Acetamido-l,3,4-tiadiazolo-5-sultfonamId. 

N-N 

ch 3 -co-nh-c Xs/ c-so 2 -kih ? 

C4H6N 4 0 3 S 2 

Biały proszek o temp. topn. 258 — 259°. 

Do lecznictwa wprowadzony w r. 1952. Otrzymuje się go z tiosemikar- 
bazydu, który kondensuje się z dwusiarczkiem węgla w roztworze piry¬ 
dynowym i w temp. 140 — 150°. Powstały w tej reakcji 2-amino-l,3,4- 
-tiadiazolo-5-tiol acetylowany bezwodnikiem octowym w obecności octanu 
sodowego przekształca się w 2-acetyloamino-l,3,4-tiadiazolo-5-tiol: 


H 2 N-C. /C-SH — ►CHj-CO-HN-C jz- sh 

Otrzymaną pochodną po zawieszeniu w 33%. kwasie octowym 
i oziębieniu do 0° poddaje się działaniu chloru. W tych warunkach po¬ 
wstaje odpowiedni chlorek sulfurylu, który pod działaniem amoniaku 
przekształca się w diamoks: 
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Diamoks nie ma działania bakteriostatycznego. Jest to silny środek mo¬ 
czopędny, stosowany w przypadku obrzęku pochodzenia sercowego. Oddaje 
on także usługi w przypadku jaskry ( glaucoma) oraz w padaczce. Maksi¬ 
mum działania występuje po upływie 6 godzin od chwili podania. Powo¬ 
duje on wydalanie wody oraz jonów sodowych i wodorowęglanowych 
(Na 4 i HC0 3 ~). Pociąga to za sobą wystąpienie acidozy. Ponieważ w przy¬ 
padku acidozy diamoks nie wykazuje działania, przeto występująca 
w trakcie kuracji acidoza wstrzymuje działanie preparatu. Z tego powodu 
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diamoks podaje się w ciągu 2 dni, po czym następuje przerwa w kuracji 
na 2 dni, po upływie których diamoks może być znów podawany i rów- |f 
nież tylko w ciągu 2 dni. Podaje się go doustnie w dawce 250 mg trzy razy § 
dziennie. f 

W przypadku, kiedy zachodzi potrzeba pozajelitowego zastosowania dia- j 
moksu, podaje się wtedy łatwiej rozpuszczalny preparat, jakim jest: ‘ ^ 


SÓL SODOWA DIAMOKSU — DIAMQX-SODIUM 
Acetazole Sodium. Acetazolamide Sodium . 


N- 


-N ONa 
II II | 

CHj—CO—HN—C C— S=NH 


C 4 H 5 N 4 0 3 S 2 Na 


Sól tę podaje się domięśniowo lub dożylnie, lecz tylko w przypadkach, 
kiedy nie może być podana drogą doustną. 


ETHOXZOLAMIDE 

Cardrasa. Winian 6-etofcsybienzotiazolo-2-sulfonamid. 


CH 3 —CH 2 

C 9 H 10 N 2 O 3 S 2 

Środek moczopędny silniejszy w działaniu od diamoksu. Stosowany jest 
w obrzękach spowodowanych niewydolnością krążenia. Podawany razem 
z diuretykami rtęciowymi obniża znacznie ich dawkowanie. Podaje się 
go doustnie w dawce 62,5 do 125 mg po śniadaniu. 

Lek ten obniża również ciśnienie śródgałkowe i wskutek tego jest sto¬ 
sowany w leczeniu jaskry. Podaje się go wówczas w dawce od 62,5 do 
250 mg 2 do 4 razy dziennie. 



HYDROCHLOROTIAZYD 

Esidrex. Hydros-aluric. 6-CMoro-7-sulfamylo-3,4-dwuhy.dro-l ; 2,4-benzotiadiaizyny” 

-1,1-dwutlene.k. 


NH 

ci ti 1 / i” 1 

CjH.NjO.Ssa ° y x ° 

Sulfonamid o właściwościach moczopędnych. Powoduje wydalanie wo¬ 
dy, jonów. sodowych i chlorkowych. Wydalanie jonów potasowych jest 
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bardzo nieznaczne, tak że nie ma niebezpieczeństwa powstania hipokalie- 
jnii. Stosowany jest w przypadku puchliny pochodzenia sercowego i ner- 
k^ego. Podaje się wówczas w dawce 12,5 do 25 mg dziennie doustnie. 

Esidreks ma również zastosowanie w chorobie nadciśnieniowej. Łączy 
się g° wówczas z innymi lekami obniżającymi ciśnienie krwi. Podaje się 
go w tych przypadkach w dawce 25 do 50 mg dziennie doustnie. Dawka 
innego leku obniżającego ciśnienie krwi może być zredukowana. 

CHLOROTHIAZIDE 

Cblotride. Diuril. Saluric. 6-Chloro-7-sulfonamido-1,2,4-benzotiazyny-1,1-dwutlenek. 



C 7 HgN 3 04 S 2 Cl 

Związek ten zawiera w swojej cząsteczce 1 niepodstawioną grupę sulfo¬ 
namidową. Pierścień heterocykliczny benzotiazynowy zmniejsza resorpcję 
zwrotną jonów sodowego i chlorowego w kanalikach krętych. 

Działanie tego związku zależy od zastosowanej dawki. Dawka mała 
(0,25 g) odpowiada związkom hamującym karboanhydrazę; dawki średnie 
(od 0,5 do 1,0) odpowiadają działaniem diuretykom rtęciowym podanym 
doustnie, zaś dawki większe (od 1,0 do 2,0) — diuretykom rtęciowym po¬ 
danym pozajelitowo 1 . Hamowanie karboanhydrazy jest ograniczone i wsku¬ 
tek tego nie istnieje niebezpieczeństwo powstania acidozy. Diureza wy¬ 
stępuje w ciągu 2 godzin i trwa 6 do 16 godzin. 

Podaje się chlorotiazole przy obrzękach pochodzenia sercowego i, ner¬ 
kowego, w przypadkach kiedy diuretyki rtęciowe są przeciwwskazane. 

HYGROTON 

3-(m-Sulf oinamido-p- clilorof enylo)-izomdioiin-S-01-1 - on. 


C 14 H n N 2 C>4Sei 




SOj—NHj 


Działanie moczopędne tego związku polega na hamowaniu resorpcji 
wstecznej i tylko w nieznacznym stopniu związane jest z hamowaniem 
karboanhydrazy. Środek moczopędny o przedłużonym działaniu, utrzy¬ 
mującym się ponad 72 godziny, a zatem diureza przebiega łagodnie. Poda¬ 
je się doustnie w dawce 100 do 200 mg pierwszego dnia. 
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4. AMINOURACYLE 


Z pochodnych aminouracyli zastosowanie znalazły tylko dwa: Amino- 
metradin i Aminoisometradin jako diuretyki bezrtęciowe, podawane dro¬ 
gą doustną. Działanie farmakodynamiczne tych leków następuje na skutek 
zahamowania w kanalikach krętych resorpcji zwrotnej jonów sodowych 
i chlorowych, a wtórnie i wody. W przeciwieństwie do diuretyków sulfo¬ 
namidowych, fermenty takie jak karboanhydraza lub dehydraza kwasu 
bursztynowego nie ulegają tutaj hamowaniu i wobec tego nie mają zna¬ 
czenia. Także w tym przypadku nie następuje zmiana pH, jak to widzimy 
u diuretyków rtęciowych lub sulfonamidowych. 

Do tej grupy diuretyków należą: 

AMIN OMETR ADiIN 

Katapyr in . Mict ime . 1 - Alliil o-3 - e tyło - 6- a minoczter ohydropir y midiy riodion. ■ > 


C'9Hi3N 3 02 


O 

C 2 H s H 


V 

o 


■NH, 


N-~CH 2 —CH=CHj 


Otrzymuje się go przez, kondensację alliloetylomocznika z kwasem cy- 
janooctowym w roztworze pirydynowym lub w etylanie sodowym. 

W tych warunkach powstaje najpierw cyjanoacetylomoeznik, który pod 
wpływem alkalii przekształca się w odpowiedni aminouracyl: 


JZH 2 CH 2 

HO—CO ^CN POCI, CO ^CN zasada 
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Środek moczopędny pozbawiony działania toksycznego. Przy jego sto¬ 
sowaniu nie spostrzeżono występowania ciężkich zaburzeń. Jednakże w 20 
do 30°/o przypadków zauważono występowanie objawów podrażnienia żo¬ 
łądka, którym mogą towarzyszyć nudności i wymioty. 

Podaje się go doustnie w dawkach 0,2 do 0,8 g dziennie w kilku por¬ 
cjach podczas jedzenia. Można podawać go w tych samych dawkach co 
drugi dzień lub w ciągu trzech dni z następną 4-dniową przerwą. 


AMINOISOMETRADIN 

Amisometradin. Rolicton. l-MetyloalliIo-3-metylo-6-amino^l,2,3,4-czterohydropiry- 

midyno-2,4-dio;n. 


C9H13N3O2 


o=ę NH 2 

CH 3—N^^N—CH 2 — c =CH 2 

II ’ 

o ch 3 
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Ta pochodna rzadziej wywołuje objawy nudności i to tylko u ciężko 
chorych. Stosuje się ją w przypadku puchliny pochodzenia sercowego 
i nerkowego, a także w tych przypadkach, kiedy diuretyki rtęciowe są 
przeciwwskazane. 

5. DIURETYKI ZAKWASZAJĄCE 

Mechanizm działania tej grupy diuretyków nie jest jeszcze dokładnie 
poznany. Wiadomo jest, że zmniejszenie pH krwi powoduje wystąpienie 
diurezy. Dla związania wody w ustroju duże znaczenie ma gospodarka 
solna (chlorku sodowego) w tkankach. Jeżeli usuniemy jony sodowe przez 
podawanie np. soli wapniowych lub magnezowych, tak aby one przewa¬ 
żały, wówczas pierwiastki te mogą działać odpęczniająco, uwalniając wodę, 
a więc moczopędnie. Na tej podstawie działają związki cząsteczkowe uro¬ 
tropiny, otrzymane przez P. Bouchereau z solami wapnia i magnezu. Na 
tej samej zasadzie działają preparaty radzieckie: 

CALCEX 

Preparat zawierający 33% urotropiny i 66% chlorku wapniowego. Od¬ 
znacza się tym, że nie jest higroskopijny. Stosuje się go doustnie w dawce 
0,5 g dwa razy dziennie. 

CAIiCIGID 

Preparat analogiczny, składający się z 2 cząsteczek urotropiny i 1 czą¬ 
steczki chlorku wapniowego oraz 10 cząsteczek wody krystalizacyjnej: 

2C 6 H 12 N 4 + CaCl 2 + 10H 2 O. 

Podaje się go tak samo jak i calcex. Oba preparaty stosowane są przy 
grypie. 

Działanie moczopędne tego rodzaju leków można również tłumaczyć ich 
kwaśnym oddziaływaniem. Wyraźnie to wynika u chlorku amonowego 
NH 3 -HC1, który wprowadzony do ustroju ulega rozkładowi do wolnego 
kwasu solnego i amoniaku. Kwas solny działa zakwaszaj ąco, wskutek cze¬ 
go koloidy tkanek i krwi ulegają odpęcznieniu i oddają duże ilości wody, 
wydalanej przez nerki. 

6. DIURETYKI OSMOTYCZNE 

Diuretyki osmotyczńe działają na skutek zmiany ciśnienia osmotycznego 
płynu kanalików krętych. Efekt ten otrzymuje się wtedy, jeżeli wprowa¬ 
dzony do ustroju środek łatwo ulega resorpcji i szybko zostaje wydalony 
przez kłębki nerkowe do moczu pierwotnego. Na skutek zwiększenia się 
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stężenia ciał rozpuszczonych ciśnienie osmotyczne płynu kanalików krę¬ 
tych wzrasta, wskutek czego następuje zahamowanie resorpcji wstecznej 
wody, a więc zwiększenie diurezy. 

Do diuretyków osmotycznych należą: 

SOLE POTASOWE. Są one wydalane z ustroju szybciej aniżeli sole so¬ 
dowe. Wszystkie sole potasowe zwiększają wydalanie wody i jonów sodo¬ 
wych. Do najbardziej skutecznych soli potasowych należy azotan, słabiej 
działa chlorek. Najsłabiej działają cytrynian potasowy i wodorowęglan 
potasowy, prawdopodobnie na skutek alkalizowania krwi i moczu. 

AZOTAN POTASOWY — KALIUM NITRICUM 

Kalii nitras. Potasisu nitras. (Saletra potasowa. KN0 3 . (FP III). 

/ ' 1 

Bezbarwne, przezroczyste, pryzmatyczne kryształy albo biały, krysta¬ 
liczny proszek bez zapachu, o słonym, chłodzącym, nieco gorzkawym sma¬ 
ku. Rozpuszcza się w 4 częściach wody o temperaturze pokojowej, w 0,4 
częściach wody wrzącej. Rozpuszcza się w glicerynie, niemal nie rozpusz¬ 
cza się w spirytusie. Produkt oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 
99% KNO s . 

Otrzymuje się go za pomocą reakcji podwójnej wymiany działając azo¬ 
tanem sodowym na chlorek potasowy: 

NaN0 3 + KG1 = KNO s + NaCl 

Azotan potasowy wydalany jest dość łatwo przez nerki i dlatego może 
być stosowany jako środek moczopędny. Efekt diuretyczny, wywołany 
przez azotan potasowy jest bardziej łagodny i trwa dłużej aniżeli przy 
innych diuretykach. W tkankach może on jednak ulegać redukcji do azo¬ 
tynu potasowego i wtedy może wywołać zatrucie. Dlatego nie może on być 
podawany przy chorych nerkach. 

Podaje się go doustnie w dawkach od 5 do 10 g dziennie. Jest to jednak 
lek rzadko stosowany. 

MOCZNIK — UREA 

Carbamidum. Karbamid. Urea pura. (FP III). 

NH 2 —CO—NH 2 

ch,,on 2 

Bezbarwne, bezwonne, pryzmatyczne kryształy o słonym, chłodzącym 
smaku, rozpuszczalne w 1 części wody, w 5 częściach spirytusu, w 1 części 
spirytusu wrzącego. Niemal nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. 
Temp. topn. 130 —132°. 

Jest to pierwszy związek organiczny otrzymany syntetycznie (Wóhler 
1828) bez udziału „siły żywej’’ (vis vitalis) — koniecznej rzekomo do po- 
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wstawania wszystkich ciał organicznych. Mocznik został wykryty w moczu 
w r. 1773 przez Rouelle. Otrzymuje się go na drodze syntetycznej. 

1 . Metoda Wohlera polega na odparowywaniu wodnego roztworu cyja¬ 
nianu potasowego i siarczanu amonowego, a następnie oddzielenie wy¬ 
tworzonego mocznika przez wyciąganie alkoholem lub przez krystalizację: 


2 ĆT + (NH 4 ) 2 SO, 
X OK 




2 CC -► H 2 N—C 


onh 4 


NH 


OH 


/NH 2 

CO 


Obecnie w technice stosuje się metody prostsze: 

2 . Wiązanie dwutlenku węgla z amoniakiem do karbaminianu, amono¬ 
wego, a następnie ogrzewanie pod ciśnieniem. W procesie tym powstaje 
mocznik i cząsteczka wody: 


/NH 2 


COj + 2NH 3 -t*- CO 

X '0NH 4 

3. Przyłączenie wody do cyjanamidu: 
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+ H,0 


NH 2 


/NH,. 

co + H 2 o 

X NHj 


/NH 2 

co 

^NH, 


4. Działanie wymienne pomiędzy fosgenem i amoniakiem albo pochod¬ 
nymi amoniaku. W celu technicznego otrzymywania mocznika metoda ta 
jest mniej stosowana, ponieważ jest zbyt kosztowna. Jednakże wobec jej 
łatwego przebiegu znajduje szerokie zastosowanie do produkcji pochod¬ 
nych mocznika: 


/Cl H 2 N—C 2 H s ^/NH—c 2 h 5 

Ćp + -► CO + 2HCI 

X CI H 2 N—C 2 H s X NH—C 2 H s 

Mocznik jest produktem o wielkim znaczeniu biologicznym. Występuje 
on. w licznych płynach ustroju zwierzęcego, głównie w moczu ssaków, 
jako produkt rozpadu białka. Występuje on również w niektórych rośli¬ 
nach, np. w pewnych grzybach. Człowiek dorosły wydala go dziennie 
około 30 g. Działanie moczopędne mocznika powodowane jest tym, że 
w ustroju przechodzi łatwo do przesączu kłębków nerkowych, powodując 
wzrost ciśnienia osmotycznego płynu kanalików krętych, wskutek tego 
stawia opór resorpcji wstecznej wody. 

Jako środek moczopędny mocznik jest mało stosowany, ponieważ do 
wywołania efektu farmakologicznego potrzeba dużych dawek (około- 30 g). 
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7. HORMONY O DZIAŁANIU MOCZOPĘDNYM 

Do hormonów o właściwościach moczopędnych należą Kortyzon i ACTH. 
Właściwości diuretyczne tych hormonów nie są jeszcze wyjaśnione i wy¬ 
dają się paradoksalne, ponieważ u ludzi zdrowych zatrzymują one wodę 
i jony sodowe, a efekt diuretyczny występuje prawie wyłącznie przy cho¬ 
robach nerek. 

Leczenie objawów nerkowych najlepiej przeprowadza się przez wprowa¬ 
dzenie domięśniowo 100 do 500 jednostek ACTH dziennie w ciągu 10 do 
12 dni i następnie nagłe przerwanie podawania. Powoduje to na ogół 
w ciągu pierwszych 8 do 10 dni wstrzymanie wydalania wody i jonów 
sodowych z przybraniem na wadze. Następnie po 10 lub więcej dniach 
następuje nagłe gwałtowne zwiększenie ilości wydalanego moczu, sięga¬ 
jące 10 do 20 litrów wody i 50 g chlorku sodowego dziennie. Jeżeli przy 
tym usunięta zostanie albuminuria, wówczas należy oczekiwać całkowi¬ 
tego wyzdrowienia. Jeżeli albuminuria nie zostanie usunięta, wówczas 
obrzęki po pewnym czasie powracają. 

Mechanizm moczopędnego działania ACTH i kortyzonu jest natury hor¬ 
monalnej. Przyjmuje się, że podczas kuracji zostaje silnie pobudzona kora 
nadnerczy przy równoczesnym zahamowaniu czynności przysadki. Następ¬ 
nie na skutek nagłego przerwania kuracji występuje ostra niewydolność 
kory nadnerczy, co powoduje działanie moczopędne. 


XII. DZIAŁANIE SOLI 

/ 

Rozpatrując działanie jonów należy uwzględnić również ich zachowanie 
się fizyko-chemiczne, przede wszystkim zdolność przechodzenia przez bło¬ 
ny koloidowe. Nie wszystkie jony przechodzą z jednakową szybkością, 
a ma to duże znaczenie dla resorpcji danego- leku. Stwierdzono mianowi¬ 
cie, że jony metali jednowartościowych jak Na*, K’, Li* i inne kationy 
jednowartościowe ulegają łatwo resorpcji, a więc są łatwo wchłaniane 
przez błony zwierzęce. Jony metali dwu- i więcej wartościowych przecho¬ 
dzą trudno, a więc trudniej są wchłaniane. Reguła ta odnosi się również 
i do anionów z tym tylko, że tutaj łatwo resorbowane są aniony jednoato- 
mowe jak np. Br , J , Cl . Aniony stanowiące grupy atomowe wielowar- 
tościowe, jak np. SO4 , PO4 itp. resorbują się trudno. Znając zacho¬ 
wanie się jonów, można również i sole podzielić na dwie grupy: 

1. Sole, dające jony łatwo resorbowalne, jak np. NaCl, KC1 itp. ulegają 
łatwo resorpcji, w ustroju dysocjują i wywierają działanie jonowe, cha¬ 
rakterystyczne dla danego jonu. 

2. Sole, składające się z jonów trudno resorbujących się, jak np. Na 2 S 04 , 
CaCl 2 , MgSC> 4 , Na 3 PQ 4 i inne, nie ulegają resorpcji. Ich działanie będzie 
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^ięc innego rodzaju, nie będzie ono zależało od rodzaju wprowadzonego 
jonu, lecz od całej cząsteczki, od osmotycznego zachowania się wprowa¬ 
dzonych do ustroju roztworów takiej soli i zależy jedynie od liczby roz¬ 
puszczonych cząsteczek, niezależnie od ich natury chemicznej. 

Właściwości osmotyczne, a więc i działanie fizjologiczne takich soli wy¬ 
tłumaczyć można prawami hydrostatyki: stykające się z; sobą roztwory 
o różnym stężeniu dążą zawsze do' wzajemnego równomiernego wymiesza¬ 
nia się. Jeżeli płyny takie' nawarstwimy ostrożnie w jednym naczyniu, 
wówczas na powierzchni zetknięcia się obu tych płynów spostrzeżemy zja¬ 
wisko dyfuzji. Przedzielenie tych płynów błoną półprzepuszczalną nie po¬ 
wstrzyma dyfuzji. Przebiegać ona będzie w dalszym ciągu z tym tylko, że 
dyfundować będzie tutaj rozpuszczalnik (woda) i to w kierunku roztworu 
bardziej stężonego. Zjawisko to nosi nazwę osmozy i ma bardzo ważne 
znaczenie dla procesów przebiegających w ustroju. Właściwie w ustroju 
występują nie błony półprzepuszczalne, lecz membrany koloidowe, prze¬ 
puszczające zarówno rozpuszczalnik, jak i substancje rozpuszczone. Szyb¬ 
kość przechodzenia obu składników jest jednak różna, bowiem na skutek 
dużego powinowactwa błon komórkowych do wody, przenika ona szybciej, 
podczas gdy substancja rozpuszczona dyfunduje znacznie wolniej. Zacho¬ 
wanie się pod tym względem poszczególnych błon komórkowych nie jest 
jednakowe. Wykazują one często specyficzne powinowactwo do pewnych 
substancji: tak np. niektóre sole łatwo przenikają przez; błonę jelita, nie 
przechodzą wcale przez błony czerwonych ciałek krwi. Inne znów przeni¬ 
kają łatwo przez ścianki naczyń, nie są natomiast resorbowane w jelicie. 

Zjawiska osmotyczne mają znaczenie w lecznictwie. Stężone roztwory 
soli hamują rozmnażanie się drobnoustrojów i dlatego sól kuchenna jest 
stosowana do konserwowania np. mięsa. Większe stężenie soli w przewo<- 
dzie pokarmowym powoduje przypływ wody do jelita, co przyczynia się 
do wzmożenia perystaltyki. Takie sole działają więc przeczyszczające. 


XIII. LEKI DZIAŁAJĄCE NA PRZEWÓD POKARMOWY 


Zadanie przewodu pokarmowego polega na trawieniu i przyswajaniu 
wprowadzonego pokarmu i w związku z tym dostarczaniu ustrojowi z jed¬ 
nej strony energii, potrzebnej do przebiegu procesów życiowych, a z dru¬ 
giej materiału budulcowego dla rozwoju komórek. 

Na przewód pokarmowy człowieka składa się: 

Os 

Pharynx 

Oesophagus , 

Ventriculus 
Duodenum 


Jama ustna 

Gardło 

Przełyk 

Żołądek 

Dwunastnica 
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Jelito cienkie — Intestinum tenue * 

Jelito grube — Intestinum crassum 

Odbyt — Rectum 

Prócz tego w ścisłym związku z przewodem pokarmowym znajdują się 

gruczoły: ślinowe, trzustka, wątroba. 

W związku z tym leki wpływające na przewód pokarmowy można po¬ 
dzielić według odcinków, na który działają, oraz według efektu, jaki wy¬ 
wierają. W ten sposób leki przewodu pokarmowego dzielimy na: 

A. Leki jamy ustnej. 

B. Leki działające na żołądek — stomachica: 

a) zwiększające wydzielanie soku żołądkowego — leki pobudzające 
apetyt, 

b) podnoszące kwasotę soku żołądkowego, 

c) obniżające kwasotę soku żołądkowego — antacida, 

d) wymiotne — emetiea, 

e) przeciwwymiotne — antemetica. 

C. Leki działające na jelita: 

a) przeczyszczające — laxaniia 

b) zapierające — obstipantia, 

c) adsorbujące — adsorbentia, 

d) żółciopędne —■ cholagoga. 

A. LEKI JAMY USTNEJ 

W jamie ustnej pokarm zostaje przygotowany do dalszego trawienia. 
Ulega on rozdrobnieniu i zmieszaniu ze śliną, zawierającą ferment amy- 
. Mityczny (ptialina, amylaza). W przypadku niedostatecznego wydziela¬ 
nia śliny trawienie staje się utrudnione. W takich przypadkach należy 
zastosować leki zwiększające wydzielanie śliny. Leki te należą do grupy 
parasympatykomimetyków, a najczęściej stosowane w tym przypadku są 
PILOKARPINA i PROSTYGMINA. 

Istnieją również leki wstrzymujące wydzielanie śliny. Należą one do 
grupy antyparasympatykomimetyków szeregu pochodnych atropiny. 

Najczęściej stosowanymi lekami jamy ustnej są antyseptyki jamy ust¬ 
nej. Do główniejszych antyseptyków należą: woda utleniona, tymol, try- 
paflawina, pioktanina. 

B. LEKI ŻOŁĄDKOWE 

Praca trawienna żołądka uzależniona jest od Wydzielanego soku żo¬ 
łądkowego. Żołądek w stanie spoczynku wydziela tylko nieznaczne ilości 
tego soku, natomiast po wprowadzeniu pokarmu następuje jego obfite 
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Wydzielanie na skutek podrażnienia nerwów parasympatycznych. Według 
j p Pawłowa podrażnienie to w normalnych warunkach następuje przede 
wszystkim przez chemoreceptory śluzówki jamy ustnej. W podobny spo- 
s 5 b działają zapach i wygląd pobieranego pokarmu. Z chwilą wprowa¬ 
dzenia pokarmu do żołądka dalsze wydzielanie soku żołądkowego powo¬ 
dowane zostaje przez chemiczne podrażnienie pokarmu znajdującego się 
w żołądku. 

Sok żołądkowy jest cieczą o charakterze silnie kwaśnym: zawiera około 
0,4 do 0,5% wolnego kwasu solnego, czyli jego stężenie jest około 0,1 n. 

Zmiana normalnego wydzielania soku żołądkowego prowadzi do zabu¬ 
rzeń w trawieniu. Zaburzenia mogą nastąpić na skutek: 1) zmniejszonego 
wydzielania soku żołądkowego, 2) zmniejszonej zawartości kwasu solnego 
w soku, 3) zwiększonego wytwarzania soku żołądkowego. 

Do zwalczania tych stanów stosuje się leki: 

1. zwiększające wydzielanie się soku, 

2. podnoszące kwasotę soku, 

3. zmniejszające kwasotę soku. - 

1. LEKI ZWIĘKSZAJĄCE WYDZIELANIE SOKU ŻOŁĄDKOWEGO 

Zmniejszenie się wydzielania soku żołądkowego objawia się brakiem 
apetytu. Z tego względu związki powodujące zwiększone wydzielanie so¬ 
ku żołądkowego wpływają również na apetyt i często nazywane są le¬ 
kami pobudzającymi apetyt. Do tej grupy leków należą przede wszyst¬ 
kim goryczki — amara. Należą tu leki roślinne lub przetwory galeno¬ 
we takich surowców, jak Cortex Cinćhonae, Semen, Stryćhni, Radix 
Gentianae i inne. 

Do syntetycznych leków pobudzających apetyt należy: 

OREXIN 

Chlorowodorek oreksyny. 3-FenyIo-3,4-dwuhydrochina!Zoliiaia. 



c 14 h 12 n 2 

Białe igły bez zapachu, o smaku gorzkim. Krystalizuje z 2 cząsteczkami 
wody. Temperatura topnienia postaci uwodnionej 80°. Po wysuszeniu 
w próżni temperatura topnienia wynosi 221°. 

Lek ten otrzymuje się działaniem alkoholu 2-aminobenzylowego na for- 
manilid. Reakcję prowadzi się w temperaturze 100 do 130° i w obecności 
ciał odwadniających, jak np. wodorosiarczan sodowy: 
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W lecznictwie lek ten stosuje się w postaci chlorowodorku lub w po¬ 
staci związanej z taniną jako OREXINUM TANNICUM, która mniej 
drażni błony śluzowe żołądka. 

2. LEKI PODNOSZĄCE KWASOTĘ SOKU ŻOŁĄDKOWEGO 

Leki tej grupy działają drażniąco na błonę śluzową części odźwierniko- 
wej żołądka i pobudzają do wydzielania soku. Tutaj czynnymi są wszyst¬ 
kie kwasy, najsilniej kwas solny, występujący normalnie w soku żołąd¬ 
kowym. 

Do tej grupy leków należą: 

KWAS: SOLNY — ACIDUM HYDROCHLORICUM 

Kwas solny jest roztworem wodnym chlorowodoru, otrzymanego zasad¬ 
niczo jako produkt uboczny przy wszystkich procesach chlorowania. W pro¬ 
cesie Leblanca fabrykacji sody powstaje on jako produkt uboczny przy 
otrzymywaniu siarczanu sodowego: 

2NaCl + H 2 S0 4 = Na a S0 4 + 2'HjCl 

W normalnych warunkach, tj. przy 0° i 760 mm ciśnienia chlorowo¬ 
dór rozpuszcza się w wodzie w ilości 821 g/l. 

Po raz pierwszy kwas solny otrzymany został w XV wieku przez Basi- 
leusa Valentinusa na drodze destylacji soli kuchennej i siarczanu żelaza. 
Początkowo otrzymał on nazwę „Aqua caustica”, później „Spiritus salis 
acidus”. Lavoisier nazwał go Acidum muriaticum, ponieważ przyjmował 
go za związek tlenowy hipotetycznego pierwiastka murium. 

W lecznictwie kwas solny ma zastosowanie jako środek pobudzający 
wydzielanie soku żołądkowego'. Farmakopea Polska III wymienia kilka 
postaci kwasu solnego, zależnie od jego rozcieńczenia: 

KWAS SOLNY STĘŻONY — ACIDUM HYDROCHLORICUM CON - 
CENTRATUM. Zawiera nie mniej niż 36% chlorowodoru. 

KWAS SOLNY — ACIDUM HYDROCHLORICUM. Kwas chlorowodo¬ 
rowy. Acidum hydrochloratum. Zawiera 24,5 do 25,5% chlorowodoru. 

KWAS SOLNY ROZCIEŃCZONY — ACIDUM HYDROCHLORICUM 
DILUTUM. Zawiera 9,5 do 10,5% chlorowodoru. 
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j£vvas solny stosowany jest do wewnątrz. Z tego względu powinien być 
badany na czystość. Do jego niebezpiecznych zanieczyszczeń należą me¬ 
tale ciężkie, kwas siarkowy, chlor, arsen. 

Do grupy leków o działaniu podnoszącym kwasotę soku żołądkowego 
należą również: 


ACIDOL 

Chlorowodorek, betainy. Chlorek betainy. 

CH 3 Cl” 

\+ 

CH 3 - N—CH 2 —COOH 

ca/ 

C 5 H in Nl0 2 • RC1 

Bezbarwne, błyszczące kryształy o silnym kwaśnym smaku. Rozpuszcza 
się w 2 częściach wody, w 20 częściach alkoholu. Temp. topn. 236°. 

Otrzymuje się go działaniem chlorooctanu etylu na trój metyloaminę 
w roztworze alkoholowym: 


CH 3s 

ch 3 - 

ch/ 


+ 

N—G1CH 2 —COOCjR 5 


ch 3\ Ci“ 

CH 3 - N—CH 2 —COOiC 2 H 5 

/ 

Ch/ 


Powstały ester etylowy chlorowodorku betainy pod działaniem kwasu 
solnego ulega zmydleniu, a otrzymaną betainę przeprowadza się w acidol 
działaniem gazowego chlorowodoru: 


OH, Cl” 

\ + 

ch 3 - n—ch 2 —oooc 2 h 5 


CH 3 ^ Cl” 

CH S - N—iCH 2 —COOH 



CHs 


Znaczenie chlorowodorku betainy w lecznictwie polega na tym, że 
związek ten w zetknięciu z wodą ulega rozkładowi do kwasu solnego i be¬ 
tainy. Uwolniony kwas solny działa pobudzająco na czynność wydzielni- 
czą żołądka. Z tego powodu acidol podaje się doustnie w przypadku bez- 
kwaśności lub niedokwaśności żołądka oraz w braku soku żołądkowego 
(achylia). 

Acidol łączy się często z pepsyną. Powstaje wówczas preparat znany 
pod nazwą ACIDOL-PEPSIN. Dodatek acidolu w tym przypadku ma du¬ 
że znaczenie, ponieważ aktywuje pepsynę wskutek wydzielania się kwasu 
solnego. 

W połączeniu z urotropiną acidol wzmaga działanie dezynfekujące tego 
leku, ponieważ wydzielający się kwas solny powoduje szybszy rozkład 
urotropiny. Spotykany w lecznictwie preparat ACIDOLAMIN zawiera 
0,8 g acidolu i 0,3 g urotropiny. 
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ACIDULIN 

Acićtogen. Aclor. Chlorowodorek kwasu glutaminowego. 

HO—CO—CH 2 —CH 2 —CH—COOH 

I 

nh 2 

c 5 h, ) no 4 

Biały proszek, łatwo rozpuszcza się w wodzie, wydzielając kwas solny. 
Temp. topn. 214° z, rozkładem. 

Działanie aciduliny jest takie samo jak i acidolu. W zetknięciu z wodą 
uwalnia kwas solny, który pobudza czynność wydzielniczą żołądka. Sto¬ 
suje się go w niedokrwistości. 

3. LEKI ZMNIEJSZAJĄCE KWASOTĘ SOKU ŻOŁĄDKOWEGO ; 

W przypadku nadmiernej lub zwiększonej produkcji soku żołądkowego 
powstaje zaburzenie w trawieniu, znane jako nadkwasota. Nadmiernie 
wyprodukowana ilość soku żołądkowego zawiera taką ilość kwasu solnego, 
że nie zostaje on całkowicie zobojętniony przez alkaliczny sok dwunast¬ 
nicy. • 

Leczenie nadkwasoty polega na zastosowaniu alkalicznych środków żo¬ 
łądkowych, tak zwanych* antacida, do których należą: 

KWAŚNY WĘGLAN SODOWY — NATRIUM BICARBONICUM 
Dwuwęglan sodowy. Natrii bicarbonas. Wodorowęglan sodowy. (FP III). 
NaHCO s 

Biały, krystaliczny proszek o słonawym, słabo ługowatym smaku. Roz¬ 
puszcza się w 12 częściach wody. Bardzo trudno rozpuszcza się w spirytu¬ 
sie 95°. Wodne roztwory kwaśnego węglanu sodowego mają odczyn zasa¬ 
dowy. 

Produkt ten otrzymuje się w procesie Solvaya. W postaci czystej można 
go otrzymać działaniem dwutlenku węgla na węglan sodowy: 

C0 2 + Na^COa + H (2 0 = 2NaHC0 3 

Stąd niesłuszna jego nazwa dwuwęglan sodowy. 

Kwaśny węglan sodowy działa neutralizująco w nadkwasocie żołądka. 
Reakcja zobojętniania kwasu solnego w soku żołądkowym przebiega w na¬ 
stępujący sposób: 

NaHC0 3 + KC1 = NaCl + H 2 Qi + C0 2 

Zwalczanie nadkwasoty wodorowęglanem sodowym jest jednak niewła¬ 
ściwe, ponieważ w reakcji tej powstaje dwutlenek węgla, a więc kwas. 
Kwasy działają pobudzająco na wydzielanie się soku żołądkowego', a tym 
samym na wydzielanie kwasu solnego. Powstały w reakcji zobojętniania 
dwutlenek węgla działa jako kwas, a więc nie zapobiega nadkwasocie. 
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: Błędne jest również stosowanie kwaśnego, a tym bardziej obojętnego 
Węglanu sodowego jako antidotum w przypadku zatrucia kwasami. Ciś¬ 
nienie wydzielającego się dwutlenku węgla może spowodować pęknięcie 
nadwerężonej ścianki żołądka. 

Kwaśny węglan sodowy zwiększa wydzielanie się płynnego śluzu 
oskrzelowego, może więc działać jako środek wykrztuśny — eocpectorans. 

KWAŚNY WĘGLAN POTASOWY — KALIUM BICĄRBONICUM 
Dwuwęglan, potasowy. Kalii bicarbonas. Wodorowęglan potasowy. (FIP III). 
khco 3 

Bezbarwne, przezroczyste kryształy lub biały krystaliczny proszek bez 
zapachu, o słonawym, ługowatym smaku. Rozpuszcza się w 4 częściach 
wody, bardzo słabo rozpusźcza się w spirytusie. Wodne roztwory, kwaśne¬ 
go węglanu potasowego mają odczyn zasadowy. Produkt oficynalny po¬ 
winien zawierać nie mniej niż 99°/o KHCO 3 i nie więcej niż 1 % K 2 CO 3 , 

Otrzymuje się go przepuszczając dwutlenek węgla przez stężony roz¬ 
twór węglanu potasowego: , 

k 2 co 3 + co 2 + h 2 o = 2KHCO3 

Sól ta stosowana była w leczeniu nadkwasoty żołądka. Po zresorbowa- 
ńiu się bierze ona udział w rezerwie alkalicznej krwi. Stosowano ją rów¬ 
nież do zmniejszenia kwasoty moczu. Obecnie stosuje się ją prawie wy¬ 
łącznie jako surowiec do wytwarzania preparatów farmaceutycznych. 

WĘGLAN WAPNIOWY STRĄCONY — CALCIUM CARBONICUM 
PRAEC1P1TATUM 

Calcii carbonas praecipitatus. Caicaria carbonica praecipitata: Calcii cwrbonas. 

(FP III). 

CaC0 3 

Biały, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza 
się w wodzie, słabo rozpuszcza się w wodzie zawierającej sole amonowe 
lub dwutlenek węgla. Rozpuszcza się w kwasie solnym, azotowym i octo¬ 
wym z wydzielaniem dwutlenku węgla. Powinien zawierać nie mniej niż 
98,5°/o CaC0 3 . 

Sól tę otrzymuje się działaniem roztworu chlorku wapniowego na roz¬ 
twór węglanu sodowego: ' 

CaCl 2 + Na 2 C0 3 = CaC0 3 Ą 2NaCl 

Można ją otrzymać również działaniem dwutlenku węgla na mleko wa¬ 
pienne: - 

Ca(OH) 2 + C0 2 = CaC0 3 + H 2 0 . 

Węglan wapniowy strącony zobojętnia sok żołądkowy, działa przeciw¬ 
zapalnie i przeciwbiegunkowe. W chodzi w skład proszków do zębów. 
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Sprawdzanie tożsamości. Preparat po dodaniu kwasu octowego wydzielą 
dwutlenek węgla: . ' ■, 

CaC0 3 + 2CH 3 COOH = !(CH 3 COO) 2 Ca + H 2 0 + C0 2 

Do otrzymanego roztworu dodaje się szczawianu amonowego — y 
dzieła się biały osad szczawianu wapniowego, rozpuszczalny w kwasie 
solnym: 

CHj—COOv COONH 4 COO\ 

/Ca -f | -► 2CH 3 —COONH 4 + | /Ca 

CH 3 —COCK COONH 4 COO x 


'Ca + 2HCI 


COOH 
CaClj -f- |_ 

COOH 


WĘGLAN MAGNEZOWY — MAGNESIUM CARBONICUM 

Magnesii carbonm. Magnesium subearbonicum. Magnesium carbonićwn basicum. 

Magnesm alba. Zasadowy węglan magnezowy. (FP III), 

Biała, bezwonna, lekka masa, łatwo dająca się rozcierać, albo biały, bar 
dzo lekki proszek. Prawie nie rozpuszcza się w wodzie, łatwiej rozpuszcza 
się w wodzie zawierającej dwutlenek węgla lub sole amonowe. Wodne 
roztwory węglanu magnezowego mają. odczyn słabo zasadowy. Preparat 
oficynalny po wyprażeniu powinien wykazać nie mniej niż 39,6% i nie 
więcej niż 44% MgO. 

Otrzymuje się go przez zmieszanie w temperaturze wrzenia roztworów 
siarczanu magnezowego i węglanu sodowego. Produkt reakcji zazwyczaj 
odpowiada wzorowi: 3MgC0 3 . Mg(OH) 2 .3H 2 0 lub 4MgC0 3 . Mg(OH)' 2 
. 4H 2 0. 

W handlu spotykamy dwie postacie węglanu magnezowego: 


WĘGLAN MAGNEZOWY LEKKI — MAGNĘSIUM CARBONICUM LEVISSIMUM 

Bardzo lekki biały proszek bez zapachu i prawie bez smaku. Trwały 
na powietrzu. W wodzie prawie nie rozpuszcza się, nie rozpuszcza się 
w alkoholu, rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach, wydzielając dwu¬ 
tlenek węgla. 

Otrzymuje się go przez zmieszanie wrzących rozcieńczonych roztworów 
wodnych siarczanu magnezowego i węglanu sodowego. 


WĘGLAN MAGNEZOWY CIĘŻKI — MAGNESIUM CARBONICUM PONDEROSUM 

Biały, granulkowaty proszek bez zapachu, prawie bez smaku. W wodzie 
prawie nie rozpuszcza się, nie rozpuszcza się w alkoholu, rozpuszcza się 
w rozcieńczonych kwasach, wydzielając dwutlenek węgla. 
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Otrzymuje się go przez zmieszanie wrzących stężonych roztworów wod¬ 
nych siarczanu magnezowego i węglanu sodowego, odparowanie do sucha 
^ przemycie otrzymanego produktu celem usunięcia siarczanu sodowego. 

Preparat ten stosowany jest przeciwko 1 nadkwasocie oraz jako środek 
przeczyszczający. 

Wszystkie omówione leki przeciwko nadkwasocie mają tę ujemną stro¬ 
nę, że w reakcji zobojętniania wydzielają dwutlenek węgla. Wskutek 
tego w przypadku przedawkowania żołądek zostaje pobudzony do zwięk¬ 
szonego produkowania soku, a więc i kwasu. Leki te mogą również wy¬ 
wołać ogólną alkalozę, dlatego powinny być stosowane tylko w małych 
dawkach. 

Do dalszych leków, stosowanych przy nadkwasocie, należą: 

TLENEK MAGNEZOWY — MAGNESIUM OZlYDATUM 
Magnezja palona. Magnii 'oxydum. Magnium oxydatum. Magnesia usta. (FP III). 
MgO 

Biały, miałki, bardzo lekki proszek bez zapachu, o słabym alkalicznym 
smaku. Niemal nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w wodzie za¬ 
wierającej chlorek amonowy. Łatwo wchłania z powietrza dwutlenek 
węgla oraz wodę i przekształca się częściowo w zasadowy węglan magne¬ 
zowy. Preparat oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 90% i nie 
więcej niż 95% MgO. 

Lek ten otrzymuje się przez prażenie węglanów. Zależnie od użytego 
do prażenia węglanu otrzymuje się dwie postacie tlenku: 

TLENEK MAGNEZOWY LEKKI — MAGNESIUM OXYDATUM LEVE 

Bardzo lekki, biały proszek bez zapachu, o smaku lekko alkalicznym. 
Prawie nie rozpuszcza się w wodzie, nie rozpuszcza się w alkoholu, roz¬ 
puszcza się w rozcieńczonych kwasach. 

Otrzymuje się go przez prażenie węglanu magnezowego lekkiego. 

TLENEK MAGNEZOWY CIĘŻKI — MAGNESIUM OJfiYDATUM PONDEROSUM 

Biały proszek bez zapachu, o smaku lekko alkalicznym. Prawie nie 
rozpuszcza się w wodzie, nie rozpuszcza się w alkoholu, rozpuszcza się 
w rozcieńczonych kwasach. 

Otrzymuje się go przez prażenie węglanu magnezowego ciężkiegb. 

Tlenek magnezowy w lecznictwie stosowany jest jako najbardziej 
czynny lek przy zobojętnianiu soku żołądkowego, jako antacidum. War¬ 
tość zobojętniania tlenku magnezowego jest ponad dwa razy większa od 
węglanu magnezowego i około 4 razy większa od wodorowęglanu sodo- 




wego. Proces zobojętniania kwasu solnego w soku żołądkowym przebiega 


według następującego równania: 

MgO + 2HC1 = MgCL + H 2 Q 


W reakcji tej nie powstaje dwutlenek węgla, nie ma więc niebezpie¬ 
czeństwa pobudzenia wydzielania soku żołądkowego. Nadto powstały tu 
chlorek magnezowy działa jako łagodny środek przeczyszczający. Może 
on być użyty również w przypadku zatrucia kwasami. Podany w dawkach 
2 do 3 g nie ulega w żołądku całkowitemu zobojętnieniu i może 1 działać 
jako środek adsorbujący gazy jelitowe. 

Podaje się go> doustnie w postaci proszku. Nie powinno się go podawać 
w postaci tabletek, ponieważ w.żołądku mogą one twardnieć i tworzyć 
grudki. 

Na powietrzu tlenek magnezowy łatwo ulega uwodnieniu i dlatego na¬ 
leży go przechowywać w dobrze Zamkniętych naczyniach. Uwodniony 
tlenek magnezowy znajduje również zastosowanie w lecznictwie jako: 


WODOROTLENEK MAGNEZOWY — MAGNESIUM HYDROX\YDATUM 
Mg(OH) 2 ! 

Biały proszek prawie nierozpuszczalny w wodzie. Rozpuszcza się łatwo 
W rozcieńczonych kwasach, absorbuje łatwo> dwutlenek węgla. 

Otrzymuje się go przez gotowanie lekkiego tlenku magnezowego z 20— 
30-krotną ilością wagową wody. Gotowanie trwa 20 minut, po czym 
odsącza się i suszy w temperaturze nie wyższej niż 100°. 

Stosuje się go jako antacidum oraz do zobojętniania kwasów;, powsta¬ 
jących na zębach na skutek procesów fermentacyjnych. Stosuje się go 
również jako antidotum w zatruciach kwasami, które zobojętnia, nie wy¬ 
kazując właściwości żrących. 


TROJKRZEMIAN MAGNEZOWY — MAGNESIUM TRISILICICUM 
Magnesu trisilicas. Magnesium trisiticate. 

2MgO,.3SiO r tnH ; A 

Biały, delikatny proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się w wo¬ 
dzie i alkoholu, łatwo rozpuszcza się w kwasach mineralnych. 

Otrzymuje się go 1 przez zmieszanie roztworów siarczanu magnezowego 
i krzemianu sodowego w obecności małych ilości ługu sodowego'. 

Stosuje się go przy nadkwasocie żołądka. Działanie jego polega na zo¬ 
bojętnianiu kwasu solnego. W reakcji tej powstaje uwodniony kwas 
krzemowy o właściwościach adsorpcyjnych: 

; 2MgO ». 3SiQ 2 • nH 2 0 + 4HC1 = 2Mgd 2 + 3Si0 2 + (n + 2)H 2 0 

Podaje się go doustnie w postaci proszku lub tabletek przy nadkwasocie 
żołądka oraz przy wrzodzie żołądka. 

1 ’ Ż ^ pochodnych glinu, jako antacida stosowane są: ‘ 
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KOLOIDOWY WODOROTLENEK GLINOWY — 

ALUMINIUM HYDROJtiYDATUM COLLOIDALE 

Alucol. Alusal. 

Al(OH) 3 

Otrzymuje się go działaniem nadmiaru amoniaku, węglanu amonowego 
lub węglanu sodowego na ałun lub siarczan glinowy: 

A1 2 (S0 4 ) 3 + 6NH 4 (OH) = 2Al(OH) 3 + 3<NH 4 ) 2 SD 4 ... ; 

Stosuje się go jako lek zobojętniający sok żołądkowy. Nie wywołuje 
oń wtórnego wydzielania się soku, ponieważ przy zobojętnianiu w żo¬ 
łądku nie wytwarza się dwutlenek węgla. Powstały w reakcji zobojętnia¬ 
nia chlorek glinowy działa ściągające i przeciwzapalnie. 

KOLOIDOWY WODOROTLENEK GLINOWY WYSUSZONY —. 

' ALUMINIUM HYDROX\YDATUM COLLOIDALE SICCUM 

■ .■>’(. ! , ' ' , ! 

Gelatum Aluminii hydroocydi siecum. , 

Biały, bezpostaciowy proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się 
w wodzie ani w alkoholu. Rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach mi¬ 
neralnych i w roztworach wodorotlenków alkalicznych. - Ogrzany do tem¬ 
peratury powyżej 30° traci swą wartość terapeutyczną. u c 

Otrzymuje się go tak jak i preparat poprzedni. 


KOLOIDOWY ROST ORAN GLINOWY — ALUMINIUM PHOSPHORICUM 

COLLOIDALE 


aipo 4 


Biała wiskozowa zawiesina. Stosowana jako lek w nadkwasocie. 


NEUTRALON 

Al 2 Si 6 0 15 • 2HQ 2 lub Al 2 O s • 6Si0 2 • 2H b O 

Syntetyczny krzemian glinowy, stosowany jako* środek wiążący kwas 
solny przy schorzeniach żołądka, ńp. przy wrzodzie żołądka. 


4. LEKI WYMIOTNE 

Wymioty stanowią akt fizjologiczny, zmierzający do usunięcia zawar¬ 
tości żołądka poprzez przełyk i jamę ustną. Mogą one być normalhym 
odruchem obronnym ustroju, mogą one również być wywołane przez 
środki o działaniu wymiotnym, przez emetica. Pod względem działania 
środki wymiotne dzielimy na: /; 
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1. obwodowe — drażniące nerwy czuciowe śluzówki żołądka. Po¬ 
drażnienie to przenosi się następnie do ośrodka wymiotnego, znajdującego 
się w rdzeniu przedłużonym. Podrażnienie tego ośrodka wywołuje wy¬ 
mioty; 

2 . centralne — pobudzające bezpośrednio ośrodek wymiotny. 

W akcie wymiotnym odróżniamy trzy stadia: 

1 ) stadium nudności — nausea —- związane z uczuciem mdłości, wy¬ 
stąpieniem potów i osłabieniem; 

2 ) stadium wymiotów' — wypróżnienie żołądka. W stadium tym na 
skutek podrażnienia ośrodka wymiotnego następuje pewien rodzaj ruchu 
antyperystaltycznego żołądka. Ruch ten poparty przez nagłe ściąganie się 
mięśni brzucha, przepony brzusznej i innych, usuwa zawartość żołądka; 

3) stadium zapaści występuje po wymiotach i charakteryzuje się wy- 
• czerpaniem i osłabieniem. 

Dobry środek wymiotny powinien wywoływać krótkotrwałe stadium 
nudności i możliwie słabe stadium zapaści. 

Do najstarszych leków wymiotnych należy: 

WINIAN ANTYMONYLO-POTASOWY — STIBIO-KALIUM TARTARICUM 

Emetyk. Kalii-Stóbii tartras. Stibii et Kalii tartras. Tartarus emeticus. 

Tartarus stibiatus, Antimonii et Potassii tartras. (FP III). 


COOK 

1 

COOK 

1 . 

<|:ook 

COOK 

1 . ^H*0 

CHOH 

CHOH 

| 

CHOH 

1 

CHO\ 7 2 

1 \ 

CHO—^Sb 

1 / , 

CHOH • 

1 

CHO\ 

| >SbOH 

COO^ 

o 

II 

J3 

C/J 

1 

o 

1 

1- 

-u— 

COO—Sb=0 

COOH 

co-o 

Wg FP III 

Wg Bougaulta 

Wg Jungfleiscłia 

Wg Kaufmanna 


C 4 H 4 0 7 SibK • V 2 H 2 0 

Lek ten drażni błonę śluzową żołądka i wywołuj e odruchowe wymioty. 
Jest on silnym lekiem wymiotnym,' jednak na skutek dużych, właści¬ 
wości toksycznych nie jest dziś stosowany jako' środek wymiotny. Ma on 
jednak znaczenie jako lek chemoterapeutyczny. 

Do odruchowych środków wymiotnych należą: 

SIARCZAN MIEDZIOWY — CUPRUM SULFURICUM 
Witriol miedzi. Cuprurn sulfuricum purum. Cupri sulfas. (FP III). 

CuS0 4 • 5H 2 0 

Niebieskie, przezroczyste kryształy, nieco wietrzejące na powietrzu, lub 
jasnoniebieski, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, o metalicznym 
smaku. Rozpuszcza się w 3 częściach wody, w 0,8 częściach wody wrzącej, 
w 4 częściach gliceryny. Bardzo słabo rozpuszcza się w spirytusie. 
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P Otrzymuje się go działaniem kwasu siarkowego na opiłki miedzi. Re¬ 
dakcja przebiega według następującego równania: 

Cu + H. 2 S0 4 = CuS0 4 +: 2H 
2H + H 2 S0 4 = 2H a O + S0 2 

Cu + 2H 2 S0 4 = CuS0 4 + S0 2 + 2H 2 0 

Aby uniknąć strat kwasu siarkowego, miedź przekształca się najpierw 
w tlenek przez prażenie: 

Cu + O = CuO, 

a następnie otrzymany tlenek poddaje się działaniu kwasu siarkowego: 

CuO + H 2 SD 4 = CuS0 4 4- H 2 0 

Siarczan miedziowy jest silnym, antyseptykiem. Ma on działanie żrące 
i jest lekiem ściągającym, gdyż tworzy .nierozpuszczalne białczany. Po¬ 
dawany doustnie jest środkiem wymiotnym. Sole miedzi drażnią błonę 
śluzową żołądka i wywołują odruchowe wymioty, które różnią się od wy¬ 
wołanych innymi przyczynami tym, że nie są poprzedzone przykrymi 
nudnościami. • 

Na ogół środki wymiotne mają również działanie wykrztuśne. Sole 
miedzi jednak tego działania nie mają, ponieważ nie wzmagają wydzie¬ 
lania gruczołów. Mogą one być podawane per os nawet w większych daw¬ 
kach, ponieważ z całą pewnością wywołają wymioty i zostaną usunięte 
z ustroju. 

Sole miedzi zastosowane zewnętrznie działają ściągająco. 

Działanie wymiotne odruchowe, na skutek podrażnienia błony śluzowej 
żołądka, mają również alkaloidy wymiotnicy lekarskiej — Cephaelis ipe- 
cacuanha, Uragoga ipecacuanha. Najczęściej spotykanym alkaloidem tej 
grupy jest emetyna, stosowana w lecznictwie w postaci soli: 

CHLOROWODOREK EMETYNY — EMETINUM HYDROCHLORICUM 
Emetini hydrochloridum. (FP II). 



C 29 H 40 N 2 O 4 . 2HC1 • 7H 2 0 
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Biały lub źółtawobiały, krystaliczny proszek bez zapachu, smak ma r 1 
gorzki. Rozpuszcza się w 8 częściach wody, łatwo rozpuszcza się w spiry¬ 
tusie, nie rozpuszcza się w eterze. ' - i 

Emetyna z kwasem siarkowym, zawierającym molibdenian amonowy; 
daje zielone zabarwienie, przechodzące w żółtozielone. 

Lek ten sto-sowany jest jako środek wymiotny i wykrztuśny { expecto~ 
rans). Podaje się go doustnie w dawce 0,006 g. Wymioty występują jednak 
dopiero po upływie dłuższego czasu (około 1 godziny). Podana podskórnię 
emetyna działa wolniej i słabiej, ponieważ najpierw zostaje wydalona 
do przewodu pokarmowego, a dopiero potem działa na zakończenie ner¬ 
wów błony śluzowej żołądka, \ 

Do leków wymiotnych o działaniu centralnym, drażniącym ośrodek 
wymiotny, należy: v: 

CHLOROWODOREK APOMiORFINY — APOMORPHIŃUM HYDROCHLORICUM 
Apomorphini hydrochloridum. (FP III). v • 


. hci*1h 2 o 


C 17 H 17 N0 2 . HC1 • 72H 2 0 - 

Biały lub lekkoszary, krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Rozpusz¬ 
cza się w 50 częściach wody, w 50 częściach spirytusu. Bardzo słabo roz-. 
puszcza się w chloroformie i eterze. Pod działaniem światła i powietrza 
przybiera zabarwienie zielone. 

Apomorfinę otrzymuje się przez ogrzewanie morfiny w autoklawie 
do temperatury 130—140° w obecności 25°/o kwasu solnego lub chlorku 
cynkowego. W tych warunkach morfina oddaje cząsteczkę wody i; po 
wewnątrzcząsteczkowym przegrupowaniu przechodzi w lek o innych 
właściwościach farmakodynamicznych: działanie narkotyczne ulega osła¬ 
bieniu, wzrasta natomiast działanie drażniące centralny układ nerwowy, 
szczególnie ośrodek wymiotny. Z tego względu apomorfina. stosowana jest 
w małych dawkach jako środek wymiotny. Podaje się ją. w postaci za¬ 
strzyków podskórnych w dawce 5 do 10 mg. Już po upływie 5 minut po 
wprowadzeniu leków występują wymioty. Poprzedza je krótkotrwałe sta¬ 
dium nudności. 

W przewodzie pokarmowym apomorfina-- ulega rozkładowi i traci 
właściwości wymiotne. Z tego powodu nie podaje się jej drogą' doustną. 
Jest to lek silnie trujący. 
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.‘V 5. LEKI PRZECIWWYMIOTNE . 

Leki wywołujące wymioty są dziś rzadko stosowane. Duże znaczenie 
mają natomiast środki służące do zwalczania wymiotów, występujących 
na przykład u ciężarnych, w chorobie ruchu: morskiej, powietrznej, gór¬ 
skiej itp. ' 

W akcie wymiotnym bierze udział ośrodek nerwowy wymiotny, z tego 
względu zwalczanie wymiotów może się odbywać przez narkotyzowanie 
tego ośrodka. Do lęków takich należą środki nasenne: , 

’ 1. pochodne kwasu barbiturowego, jak np. najczęściej stosowany lu¬ 

minal; 

2 . pochodne alkoholi, do których należy np. chloreton. 

Chloreton wchodzi w skład całego szeregu mieszanin — preparatów 
o działaniu przeciwwymiotnym. Do takich preparatów należy np.: 


NAUTISAN 


stanowiący mieszaninę kofeiny i chloretonu. 

Jednakże działanie przeciwwymiotne luminalu i chloretonu nie jest 


r . pewne. 

fi Właściwości przeciwwymiotne wykazują również związki parasympa- 

tykolityczne porażające układ nerwowy parasympatyczny, biorący udział 
; w akcie wymiotnym. Do tego szeregu leków należą alkaloidy rodziny 

! psiankowatych: atropina i skopolamina. Leki te występują w szeregu 

‘ . mieszanin —- preparatów spotykanych w lecznictwie, jak np.: 

' THALASŚAN — mieszanina atropiny, strychniny i dialu. 


YASANO — mieszanina soli, kwasu kamforowego, 1-skopolaminy 
i 1-hioscyj aminy. 

Dobre wyniki otrzymano przez kombinowanie leków przeciwhistamino- 
wych z 8-chloroteofiliną. Do takich leków należą: 


DIMENHYDRINATE 

Amcsyt. Antemęsin. Dramamine. N'eptusan. Novomin. Suprimal. Travelina. 
Vomex A. 8-Chloroteofiiinian P-dwumetyloaminobenzhydirylu. 
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Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Słabo- rozpuszcza się w wo¬ 
dzie i eterze, łatwo w alkoholu i chloroformie. Temp. topn. 102 do 107°. 

Otrzymuje się go przez kondensację 8-chloroteofiliny z eterem dwu- 
etyloaminobenzhydrylowym (benadrylem): 



Związek ten chroni kota przed wymiotami po uprzednim podaniu apo- 
morfiny. Podaje się go doustnie, doodbytniczo lub domięśniowo w dawce 
zazwyczaj 50 mg na pół godziny przed podróżą. 

Podobne wyniki otrzymano z produktem powstałym przez kondensa¬ 
cję 8-chloroteofiliny z innymi lekami przeciwhistaminowymi, jak np. 
z fenerganem. . 

Do tego rodzaju preparatów spotykanych w lecznictwie należy: 


AVOMIN 

8-Chlóiroteofilinian prometazyny 



c 23 h 25 n 6 o 2 sci ' 

Z późniejszych badan wynikało, że leki przeciwhistaminowe same jako 
takie mają również działanie przeeiwwymiotne. Należą one obecnie do 
najpewniejszych środków pod tym względem. Spośród pochodnych prze- 
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§ € iwhistaminowych najlepszym działaniem przeciwwymiotnym obdarzone 
| g largaktyl, fenergan (prometazyna), antystyna. 

S Do tego szeregu leków należą również pochodne benzhydrylowe, mia- 

y powicia. 

| CHLOROWODOREK CYKLIZYNY 

Marezine. Marzine. Chlorowodorek l-benzhydrylo-4-metylopiperazyny. 



Cj8H 22 N 2 • HC1 

Biały, krystaliczny proszek o smaku gorzkim. Rozpuszcza się w wodzie, 
dając roztwory O' odczynie kwaśnym. 

Jest to antagonista histaminy. Jego działanie polega prawdopodobnie 
na obniżeniu wrażliwości błędnika ucha. Wskutek tego' usuwa on zawro¬ 
ty głowy, nudności i wymioty w przypadkach choroby ruchu (morskiej, 
powietrznej). Jednakże preparat ten nie może być podawany dłużej niż 
siedem dni. Stosowany w dawkach normalnych (50 mg trzy razy dziennie 
przed jedzeniem) nie wykazuje działania ubocznego. Przedawkowanie 
może spowodować suchość w ustach i senność. Stanowi to pewne niebez¬ 
pieczeństwo dla kierowców pojazdów mechanicznych. 

W przypadku, kiedy doustne podawanie preparatu nie jest możliwe, 
stosuje się chlorocyklizynę w postaci soli kwasu mlekowego w zastrzy¬ 
kach: 

MLECZAN CYKLIZYNY 

Marezine lactate. Mleczan l-benzhydrylo-4-metylopiperazyny. 



C 18 H 22 N 2 • CsHaOj 

Związek ten ma takie samo działanie jak chlorowodorek. Podaje się go 
w postaci zastrzyków domięśniowych w dawce 50 mg. 
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MECLIZINE , , 

Bonamine. Bo&tafene. Meclóaine. Nayicalm. Neó-Iśtafen. Ancolan. Neo-Swprlinail. 
Dwuchlorowodorek p-chlorob€inzhydrylo-4-m- , m'etylofoe i nzylopi>peTazyny. 



C 25 H 27 ]Nr 2 Cl • 2HC1 

Biały proszek bez zapachu o łagodnym smaku. Bardzo łatwo rozpuszcza 
śię w wodzie, słabo w alkoholu. Rozpuszcza się w chloroformie, pirydynie. 
Temp. topn. 215° z rozkładem. 

Lek przeciwhistaminowy działa depresyjnie na centralny układ ner¬ 
wowy, na pobudliwość błędnika i wskutek tego daje doskonałe wyniki 
w przypadku choroby ruchu (morskiej, powietrznej, górskiej). Wywołuje 
on jednak działanie uboczne, jak zaburzenia wzrokowe, suchość w ustach, 
zmęczenie. Jest to stosunkowo■ mało toksyczny lek, jednak przy jego dłu¬ 
gotrwałym stosowaniu należy przeprowadzać badania obrazu krwi. Po¬ 
daje się go doustnie na 1 godzinę przed podróżą w dawce 25 mg do 50 mg. 
Działanie preparatu trwa od 9 do 24 godzin. 


STEMETIL 

Compazine, Pr oc hl o r,p era. z ine. Metylopiperazynopropylochlorofenotiazyny mailainian. 



C 20 H 24 N 3 SC1.2iC 4 ĘP 4 0; 4 
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COOH 


Biały lub lekkożółtawy drobny proszek, praktycznie bez zapachu. Bar¬ 
dzo słabo rozpuszcza się w wodzie, nie rozpuszcza się w eterze, benzenie, 
chloroformie. Temp. topn. 220°. ' u 

Pochodna fenotiazyny polecana specjalnie do zwalczania nudności 
i wymiotów różnego pochodzenia. Stosuje się ją również przy nietoleran¬ 
cji leków, zaburzeniach żołądkowo-jelitowych, przy chorobach wątroby, 
w przypadku migreny oraz w chorobach umysłowych. Podaje się ją do¬ 
ustnie w dawce 10 mg trzy razy dziennie. 

Do leków przeciwwymiotnych należy również: 
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I -:-- PEREMESIN . '■ 

Szczawian ceru. 

(C 2 0 4 ) 3 Ce 2 • 9 Iub lftH 2° 

Otrzymuje się go jako produkt uboczny przy wyodrębnianiu toru z mo- 
naZ ytu. W lecznictwie stosowany jest jako koloidowy szczawian eerawy 
p rz y zwalczaniu wymiotów, specjalnie u ciężarnych. 

. i / 6. LEKI WYKRZTUŚNE 

Leki wymiotne należą do grupy środków działających na przewód po¬ 
karmowy. Ponieważ leki te zazwyczaj mają również działanie wykrztuś- 
y ne, przeto do grupy leków działających na przewód pokarmowy można 

dołączyć leki wykrztuśne- expectorantia. • . .. 

Środki wykrztuśne stosowane są w przypadku np. schorzeń, oskrzeli, 
U kiedy zachodzi konieczność wyrzucenia — wykrztuszenia śluzu. Efekt 
> ten można otrzymać w różny sposób, między innymi przez obniżenie lep- 
kości (wiskozy) wydzielin oskrzelowych, które stają', się bardziej płynne 
i łatwe do wykrztuszenia. Efekt ten można otrzymać również przez obni¬ 
żenie napięcia powierzchniowego wydalin. Ponieważ środki wymiotne 
zwiększają wydzielanie gruczołów przewodu pokarmowego i oddechowe¬ 
go, przeto usunięcie wydzielin oskrzelowych można osiągnąć również przez 
podawanie małych dawek środków wymiotnych. 

Działanie wykrztuśne wykazują następujące leki: 

SAPONINY 

Wpływają one prawdopodobnie na śluzówkę żołądka, a więc działają 
. odruchowo. 

Właściwości wykrztuśne wykazują również sole amonowe. Działają one 
\ resorptywnię. Do stosowanych w lecznictwie soli amonowych należą: 

CHLOREK. AMONOWY — AMMONIUM CHLORATUM 
Salmiak. Ammonii chloridum. i(FP III). 

NH/.C1 

Bezbarwne, przezroczyste, twarde kawałki o włóknisto-krystalicznej 
budowie albo biały, krystaliczny proszek. Jest to sól nieco higroskopijna, 
bez zapachu, o smaku orzeźwiająco-słonawym. Rozpuszcza się w 3 częś¬ 
ciach wody, w 1 części wody wrzącej, w okdło 60 częściach spirytusu. 
Dość łatwo rozpuszcza się w glicerynie. Produkt oficynalny, wysuszony 
nad kwasem siarkowym, powinien zawierać nie mniej niż 99,5% NH 4 C1. 
Chlorek amonowy otrzymuje się działaniem amoniaku na kwas solny: 

NH 3 + HCI = NH 3 *HC1 lub NH 4 C1 
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Sm 

Wprowadzony do ustroju chlorek amonowy ulega rozpadowi do wolne-5 
go kwasu solnego i do amoniaku. Amoniak następnie przekształca się- 
w mocznik. W ustroju pozostaje więc wolny kwas solny i dlatego sól tal 
podana doustnie w dawce 0,3 g/kg wywołuje silną kwasicę — wskutek! 
zakwaszenia ustroju koloidy tkanek i krwi ulegają odpęcznieniu i oddają! 
duże ilości wody. Woda ta jest wydalana przez nerki, stąd działanie mo¬ 
czopędne chlorku amonowego. 1| 

Na błony śluzowe przewodu pokarmowego sól ta działa drażniąco, na 
błony śluzowe oskrzeli natomiast odflegmiająco, stykając się bowiem! 
z dwutlenkiem węgla uwolniony amoniak przekształca się w kwaśny wę¬ 
glan amonowy: *! 

nh 3 + co 2 + h 2 o = nh„hco 3 I 

. ' • ' "■Jl 

Powstały węglan rozluźnia i rozpuszcza lepki śluz. Tym się tłumaczy ;| 
działanie wykrztuśne chlorku amonowego. Węglan amonowy pobudza ; 
również ruchy rzęskowe przybłonka dróg oddechowych. Z tych względów ! 
chlorek amonowy należy do silnych środków wykrztuśnych. 

' WĘGLAN AMONOWY — AMMONIUM CARBONICUM I 

Sól lotna. AmmoniA carboncus. (FP II). | 

■ •:-;B 

Bezbarwne, przezroczyste, twarde kawałki krystaliczne lub drobnokry- ; 
staliczny proszek o smaku i zapachu amoniaku. Rozpuszcza się w 5 częś- 
ciach wody (powoli), roztwory tej soli mają odczyn alkaliczny. | 

Otrzymuje się go technicznie przez suchą destylację mieszaniny chlor- J 

ku względnie siarczanu amonowego i węglanu wapniowego: 1 

J 

4NH 4 C1 + 2CaC0 3 = NH 4 HC0 3 + H 2 N—CO—ONH 4 + NH 3 + 2CaCl 2 + H z O | 

2(NH 4 ) 2 S0 4 + 2CaC0 3 = NH c HC0 3 + H 2 N—COi—ONH 4 + 2Ca'S0 4 + NH 3 + H 2 0 

Preparat zamieszczony w FP II jest więc mieszaniną mniej więcej rów- ! 
nych części wodorowęglanu amonowego NH4HCO3 i karbaminianu amo¬ 
nowego H 2 N—CO—ONH 4 . , 

Sól ta upłynnia wydzieliny dróg oddechowych; obecnie jest mało sto¬ 
sowana.. . 

Węglan amonowy używany jest w gospodarstwie domowym jako pro- ■; 
szek do pieczenia ciasta, ponieważ w temperaturze wyższej ulega roz¬ 
kładowi dając lotne ciała: dwutlenek węgla i amoniak, spulchniające 
ciasto. Reakcja przebiega według następującego równania: 

NH 4 KC0 3 = NH 3 + C0 2 + H 2 0 H 2 N-hCO—ONH 4 = 2NH 3 + co 2 

KWAŚNY WĘGLAN AMONOWY — AMMONIUM BICAREONICUM 

Ammonii bicarbonas. Sal volatdie. Wodorowąglan amonowy. i(F,P III). 

nh 4 hco 3 

Białe kryształy lub biały krystaliczny proszek o zapachu amoniaku 
i ostrym smaku. Nieco higroskopijny, w temperaturze pokojowej ulatnia 
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się powoli, ogrzany powyżej 60° ulatnia się szybko, rozkładając się na 
amoniak, dwutlenek węgla i wodę. Rozpuszcza się w 5,5 częściach wody, 
w jodzie gorącej rozkłada się. Nie rozpuszcza się w spirytusie. 
Otrzymuje się go przepuszczając dwutlenek węgla przez wodny roztwór 

amoniaku: 

nh 3 + h 2 o + co 2 = nh 4 hco 3 

Lek ten podany doustnie działa drażniąco na śluzówki. Stosowany by¬ 
wa jako środek wykrztuśny, jednak większe jego dawki mogą wywołać 
nudności. Podaje się go< w roztworze. 

Z glikozydów tej grupy w lecznictwie zastosowanie znalazła: 


AMIGDALINA — AMYGDALINUM 
Amigdalozyd. Amygdalin. 



CsoHotNOh • 3H 2 0 

Białe, błyszczące kryształy bez zapachu, o smaku gorzkim. Rozpuszcza 
się w 15 częściach wody zimnej, łatwiej w gorącej, w 904 częściach spi¬ 
rytusu, w 12 częściach spirytusu wrzącego. Nie rozpuszcza się w eterze. 
Wysuszona w temp. 120° topi się w temperaturze około 205° z rozkładem. 
Mg —'39,7°. 

Pod działaniem rozcieńczonego kwasu solnego 1 ulega hydrolitycznemu 
rozszczepieniu dając aldehyd benzoesowy, cyjanowodór i dwie cząsteczki 
glikozy. Proces ten przebiega stopniowo pod działaniem enzymów zawar¬ 
tych w nasionach: 



CN 

/ 

CH 


h 2 o 


O—C 6 H 10 O 4 —O—C 6 H t1 



a CN 

CH + C 6 H 12 0 6 

o-c 6 h 11 o 5 


a CN 

CH _HP 

o-c 6 h iA 
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Amigdalina wyodrębniona została w 183.0 roku przez Robiąuet i Char-' 1 
lard. Otrzymuje się ją z gorzkich migdałów, które po odtłuszczeniu wy- | 
czerpuje się wrzącym alkoholem, a następnie wytrąca eterem, 

Amigdalina ma właściwości wykrztuśne. Podaje się ją doustnie w daw- 1 
ce 0,02 g jednorazowo lub 0,6 g na dobę. . J 

Genina glikozydu amigdąliny — benzaldehydocyjanhydryna — jest 
składnikiem występującym w następującym preparacie: iii 

WODA Z MIGDAŁÓW GORZKICH — AQUA AMYGDALARUM AMARARUM 
Aqua Amygdalae * amarae. Aqua Amygdalae amarae artificialis. (FP III). \ i 

Właściwym ciałem czynnym tego preparatu jest: 

CYJANOWODÓR — ACIDUM HYDROCYANICUM 
Kwas pruski. Nitryl ;kiw:asu mrówkowego. Ącidum cyanhydricum. 

Bezwodny cyjanowodór jest cieczą bezbarwną o specyficznym, przeni- 
kliwym zapachu gorzkich migdałów. Miesza się z wodą we wszystkich . 
stosunkach. Temp. topn., —13,4°, temp. wrzenia 25,6°. 

Jest to bardzo silna trucizna. Cyjanowodór w lecznictwie spotykany , 
jest w postaci roztworu: 

KWAS CYJANOWODOROWY ROZCIEŃCZONY — 

ACIDUM HYDROCYANICUM DILUTUM 

(FP III). 

Roztwór ten powinien zawierać nie mniej niż 1,9% i nie więcej niż 
2 ,1% cyjanowodoru. . 

Lek ten podany w dawkach nie przekraczających 2 mg działa pobu¬ 
dzająco na ośrodek oddechowy. c 

Do leków wykrztuśnych należą również pewne związki antymonu, jak: 

TRÓJ SIARCZEK ANTYMONU — STIBIUM SULF-URATUM NIGRUM 
Czarny siarczek anitymcnawy. Stibii sulfidum nigrum. Antimonium crudum. (FP III). 
Slh^Sg 

Szaroczarne, krystaliczne, połyskujące kawałki albo szaroczarny, miałki 
proszek bez zapachu i smaku. W wodzie nie rozpuszcza się. 

W lecznictwie ma on tylko ograniczone zastosowanie. Używa się go 
głównie w weterynarii jako środek wykrztuśny. 

Otrzymuje się go przez stapianie siarki z antymonem. 

' i 

SIARCZEK ANTYMONOWY — STIBIUM SULFURATUM AURANTIACUM 
Stibii sulfidum uurantmcum. PięcioiSiiarcizek antymonu. Złota siarka. (FP II). 

Sbj-Sj 
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pomarańczowy, miałki proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza 
w wodzie i spirytusie. Rozpuszcza się w amoniaku, w roztworze siarcz- 
gpf^u amonowego i roztworach wodorotlenków potasowców. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie naturalnego trójsiarczku antymonu 
z siarką i wodorotlenkiem sodowym: 

4SbaŚ a + 8,S + 18NaOH = 5Na 3 SbS 4 + 3NaSbO, + 9HO, 


powstały w tej reakcji sulfoantymonian sodowy po oczyszczeniu pod¬ 
daje się działaniu kwasów mineralnych: 

2Na 3 SbS 4 + 3H^S0 4 = Sb 2 S 5 + 3Na 2 S0 4 + 3H 2 S 
preparat ten ma zastosowanie jako środek wykrztuśny i wymiotny. 


C. LEKI DZIAŁAJĄCE NA JELITO 

Zależnie od wywołanego efektu, leki te dzielimy na: 

a) leki przeczyszczające, 

b) leki zapierające. 


1. LEKI PRZECZYSZCZAJĄCE 

Trawienie w żołądku obejmuje niektóre,tylko pokarmy (białko, węglo¬ 
wodany). Zawartość żołądka, przeprowadzona w stan płynny i zmieszana 
z kwaśnym sokiem żołądkowym, przechodzi powoli małymi porcjami do 
jelita, gdzie trawieniu ulegają wszystkie składniki pokarmowe. Przesuwa¬ 
nie się treści żołądka i jelita odbywa się na skutek ruchu perystaltycz- 
nego, od którego zależy normalna praca całego przewodu pokarmowego. 
Jeżeli z jakichkolwiek powodów ruch ten zostanie zahamowany, wówczas 
utrudnione zostaje przesuwanie się treści, trawienie ulega zaburzeniu. 
W takich przypadkach podaje się środki ułatwiające wypróżnienie — leki 
przeczyszczające — laxantia lub z greckiego —r - cathartica. 

Leki przeczyszczające dzielono swego czasu na kilka grup, zależnie od 
siły ich działania. Odróżniano: 1) Aperitwa — środki regulujące, 2) La- 
xantia — środki rozwalniające, 3) Purgantia — środki przeczyszczające, 
4) Drastica — środki działające drastycznie. 

Obecnie wiemy, że siła działania leków przeczyszczających zależy od 
dawki i wskutek tego wprowadzono inny podział, mianowicie: 

1) Leki działające na czynność żołądka oraz odruchowo na czynność je¬ 
lita grubego — dawniejsze aperitwa. 

2) Leki upłynniające treść jelita i zwiększające jego zawartość. Powo¬ 

duje to wzmożenie ruchu perystaltycznego i wypróżnienie normalne. Są 
to dawniejsze laxantia. , „ s 

19 Adamanis, Chemia leków 22 S 
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3) Leki silnie rozcieńczające i zwiększające zawartość jelita, co powo-' 
duje znaczne wzmożenie perystaltyki. Są to dawniejsze purgantia. 

Obecnie przyjmuje się jeszcze inny podział, oparty na właściwościach 
farmakodynamicznych i chemicznych rozpatrywanego leku. Podział ten 
obejmuje następujące grupy: 

1) Leki zwiększające objętość: 

a) osmotycznie czynne, 

b) pęczniejące. ' 

2) Leki drażniące: 

a) pochodne antrachinonu, 

b) pochodne fenoloftaleiny, 

c) chlorek rtęciawy, 

d) oleje i żywice. 

3) Leki zmiękczające i zwijające. 

a. Leki zwiększające zawartość jelita 1 

W przypadku, kiedy obstrukcją pochodzi ze spożycia zbyt skoncen- 1 
trowanego pożywienia, stosuje się leki zwiększające objętość zawartości f 
jelita. Do tego rodzaju leków należą: a) leki osmotycznie czynne, b) leki f 
pęczniejące. , 1 

a)Leki osmotycznie czynne 

Do grupy tej należą przede wszystkim sole mineralne, które tworzą 
jony trudno resorbowalne przez ścianki jelita. Mechanizm działania ta¬ 
kich soli polega na ich osmótycznym zachowaniu się. Roztwory wodne 
soli łatwo reśorbowalnych z jelita nie wywierają na nie silniejszego dzia¬ 
łania farmakologicznego. Stężone roztwory soli trudno wchłanianych 
działają przeczyszczająco, ponieważ nie mogą przeniknąć przez ścianę 
jelit, odgrywających rolę błony osmometru. Wskutek działania sił osmo- 
tycznych powstaje prąd wody, płynący z jelitowych naczyń krwionośnych 
do jelita. Prąd ten rozcieńcza treść jelita i teoretycznie powinien trwać 
tak długo, aż treść osiągnie stężenie molekularne krwi. Praktycznie jed¬ 
nak nie dochodzi nigdy do tego stanu równowagi • osmotycznej 
pomiędzy treścią jelita a krwią. Gromadzący się w jelitach cienkich płyn 
naciska na ścianki jelita* powodując pobudzenie ruchu robaczkowego je¬ 
lita i przesunięcie treści. Tego rodzaju środki działają więc przeczyszcza- 
jąćo i należą do tak zwanych osmotyćznych środków przeczyszczających. V 
Po doustnym podaniu soli trudno ulegających wchłanianiu z przewodu 
pokarmowego obserwujemy duże przekrwienie jelit. Wskutek odciągania 
większych ilości wody z krwi środki te działają odciążająco na czynność 
nerek i dlatego bywają niekiedy stosowane w schorzeniach nerek. 
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> XegO' rodzaju sole pobudzają również czynność wszystkich gruczołów 
trawiennych, wzmacniają ogólną przemianę materii i dlatego znalazły za¬ 
stosowanie w schorzeniach przemiany materii oraz jako leki odtłuszczają¬ 
ce Działają one również pobudzająco na wydzielanie się soku jelitowego, 
trzustkowego oraz żółci i dlatego znalazły również zastosowanie jako leki 
żółciopędne — cholagoga. 

Leki osmotyczne podaje się na czczo, aby dostawały się bezpośrednio 
do jelita i nie powodowały niepotrzebnego podrażnienia żołądka. Do soli 
przeczyszczających, stosowanych w lecznictwie, należą: 

SIARCZAN MAGNEZOWY — MAGNESIUM SULFURICUM 
Sól gorzka. Sól angielska. Magnesii sulfas. (FP III). 

MgSO„ • 7H,0 . 

■ W . 

Bezbarwne, pryzmatyczne kryształy układu rombowego lub biały, kry- 
staliczny proszek bez zapachu, o smaku słonogorzkim, nieco wietrzejące 
w ciepłym suchym powietrzu. Rozpuszcza się w 1 części wody, w 0,3 cz. 
wody wrzącej. Prawie nie rozpuszcza się w spirytusie. Produkt farmako™ 
pealny powinien zawierać nie mniej niż 98,3°/o MgS0 4 '7H 2 0. 

Siarczan magnezowy. otrzymuje się działaniem rozcieńczonego kwasu 
siarkowego' na naturalny węglan magnezowy: 

MgCOs -i- H,S0 4 = MgS0 4 + H 2 0 + C0 2 

Z kwasami tłuszczowymi, powstającymi w jelitach na skutek zjnydla- 
nia tłuszczów pokarmowych, siarczan magnezowy tworzy nierozpuszczal¬ 
ne mydła magnezowe. Wprowadzony doustnie wywiera działanie prze¬ 
czyszczające. 

Prócz uwodnionego siarczanu magnezowego 1 w lecznictwie stosujemy 
również jego postać odwodnioną: 

SIARCZAN MAGNEZOWY WYSUSZONY — 

MAGNESIUM SULFURICUM SICCATUM ' 

Wysuszona sól epsoimsika. Magnium .sulfwńcum siccatum. Magnesii sulfas 

exs\iccatus. Magnesii sulfas siccatus. (FP III). ^ 

Biały, lekki, higroskopijny proszek bez zapachu, o słonogorzkim smaku. 
Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie, prawie nie rozpuszcza się w spi¬ 
rytusie. 

Ta postać siarczanu magnezowego powinna zawierać nie mniej niż 
70% MgS0 4 . Działanie jego jest trzykrotnie silniejsze od działania soli 
krystalicznej. Krystaliczny siarczan magnezowy oraz wysuszony' siarczan 
magnezowy podaje się doustnie w dawce 15 g. 
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SIARCZAN . (SODOWY — NATRIUM SULFURICUM v : j 

. Sól glauberska. Natrii sulfas. Sal Glauberi. Natrium sulfuricum erystallisatum. 

(FP III). 

Na 2 S0 4 • 10H 2 O 

: Bezbarwne, przezroczyste kryształy układu jednoskośnego, bez zapachu, 
o gorzkawosłonym smaku. Na powietrzu szybko wietrzeje. Rozpuszcza się 
w 3 częściach wody przy 15°, w 0,3 częściach wody przy 33°, w 0,5 częś¬ 
ciach wody wrzącej. Rozpuszcza się w 30 częściach gliceryny. Nie roz¬ 
puszcza się w spirytusie. Temp. topn. 32,4° (rozpuszcza się w wodzie kry- 
stalizacyjnej). Preparat wysuszony w temp. 120° powinien zawierać nie 
mniej niż 99°/o Na 2 S0 4 . 

Sól glauberską otrzymuje się działaniem kwasu siarkowego na chlorek 
sodowy w temperaturze około 700°: . 

2NaCl + H 2 S0 4 = Na 2 S0 4 + 2HC1 

Wchodzi ona w skład soli karlsbadzkiej. Działanie fizjologiczne siar¬ 
czanu sodowego"jest.takie samo jak i siarczanu magnezowego, lecz mniej 
drażniące i bardziej żółciopędne. 

Prócz postaci krystalicznej siarczan sodowy stosowany jest w lecznic¬ 
twie również w postaci wysuszonej: 

SIARCZAN SODOWY BEZWODNY — NATRIUM SULFURICUM ANHYDRICUM 

Natrium sulfuricum siccatum. Natrii sulfas anhydricus. Natrium sulfuricum 

dilapsum. (F!P III). 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkawosłonym smaku. 
Rozpuszcza się w 6 częściach wody, słabo w glicerynie, nie rozpuszcza 
się w spirytusie. 

' FOSFORAN SODOWY — NATRIUM PHOSPHOR1CUM 

Fosforan sodowy dwumetaliczny. Fosforan sodowy diwuzasadowy. Natrii phosphoras. 
Natrium phosphoricum bibasicum. Sodium phosphate . Sodii phosphas. (FP III). 

Na 2 BP0 4 • 12H 2 0 

Bezbarwne, przezroczyste kryształy bez zapachu, o słonawym smaku. 
Na powietrzu preparat traci wodę. Rozpuszcza się w 7 częściach wody 
o temp. 15,5°, w 1 części wody wrzącej, nie rozpuszcza się w spirytusie. 
Topi się przy 35° (rozpuszcza się w wodzie krystalizacyjnej). Preparat 
oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 98% Na 2 HP04-12H 2 0. 

Sól tę Otrzymuje się przez, częściowe zobojętnienie kwasu fosforowego 
węglanem sodowym w obecności fenoloftaleiny: 

^ , . H 3 P0 4 + Na 2 C0 3 = Na 2 HP0 4 + H 2 0 + C0 2 

-' Jest łagodnym środkiem przeczyszczającym osmotycznym (solnym). 
Podaje się go w małych dawkach jako, środek pobudzający wydzielanie 


^coku żołądkowego. Preparatu tego nie należy podawać z solami alkalo¬ 
idów, ponieważ na skutek swego zasadowego charakteru może spowodo¬ 
wać wytrącanie się wolnych alkaloidów. 

podaje się sól tę doustnie w dawce 2 do 16 g. 

Fosforan sodowy na powietrzu traci wodę — ulega wietrzeniu. Z tego 
powodu należy go przechowywać w szczelnie zamkniętych naczyniach. 

Obok soli uwodnionej w lecznictwie stosujemy również jej postać bez¬ 
wodną' 

FOSFORAN SODOWY BEZWODNY — NATRIUM PHOSPHORICUM SICCATUM 
Natrium phasphoricum dilapsum. 

Na 2 HP0 4 

Biały, drobny proszek chłonący parę wodną. Rozpuszcza się w 12 częś¬ 
ciach wody i w 2 częściach wody ciepłej. 

Stosuje isię go tak samo jak krystaliczny fosforan sodowy. 

WINIAN SODOWO-POTASOWY — NATRIUM-KALIUM TARTARICUM 
Sól Seignette’a. Slail Seignetti. Natrii et Kalii tartras. Tartarus- natronatus. (FiP III). 
C 4 H.ANaK • 4H 2 0 

Bezbarwne, przezroczyste kryształy, albo biały, krystaliczny proszek bez 
zapachu, o słonawym smaku. Rozpuszcza się w 1,5 częściach wody, nie¬ 
mal nie rozpuszcza się w spirytusie. * 

Sól tę po raz pierwszy otrzymał aptekarz; Seignette, nasycając roztwór 
kwaśnego winianu potasowego węglanem sodowym: 

HO—CH—COOK HO—CH—COOK 

2 ' | + Na 2 C0 3 = 2 | +C0 2 + H 2 0 

HO—CH—COOH HO—CH—COONa 

Jest to środek przeczyszczający. Zwykle podaje się go w postaci prosz¬ 
ku musującego (proszki Seidlitza). W małych dawkach ma on działanie 
moczopędne —■ diuretyczne. Wydalany jest częściowo w postaci węgla¬ 
nów, wskutek, tego nieco alkalizuje mocz. Sól Seignette’a wchodzi w skład 
preparatu Species laxantes — ziółka przeczyszczające (FP III). 

KWAŚNY WINIAN POTASOWY — KALIUM BI TARTARICUM 

Kamień winny. Cremor tartari. Kalii bitartras. Potassii tartras acidus. 
Tartarus depuratus. (FP III). 

HO—CO—CHOH—CHOH—COOK 

C 4 H 5 O e K 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o kwaśnym smaku. Rozpuszcza 
się w 220 częściach wody, w 20 częściach wody wrzącej. Nie. rozpuszcza 
się w spirytusie. 
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Otrzymuje się go przez oczyszczanie handlowego kamienia winnego 
wytrącającego się na,dnie beczek z winem. Jest to typowy środek prze¬ 
czyszczający. Winiany metali alkalicznych są słabo resorbowane i dla- • 
tego działanie przeczyszczające u nich jest wyraźniejsze aniżeli moczo¬ 
pędne i alkalizuj ące mocz, 

W przemyśle spożywczym kwaśny winian potasowy znalazł zastosowa¬ 
nie do wyrobu proszków do- pieczenia. 

SIARCZAN POTASOWY — KALIUM SULFURICUM 
Kalii sulfas. (FP III). 

k 2 so 4 ' 

Bezbarwne, twarde kryształy lub biały, krystaliczny proszek bez zapa¬ 
chu, o gorzkawym smaku. Rozpuszcza się w 11 częściach wody, w 5 częś¬ 
ciach wody wrzącej. Nie rozpuszcza się w spirytusie. 

Otrzymuje się go w podobny sposób jak sól sodową. Sole potasowe 
wywierają słabe działanie porażające na zakończenia nerwów czuciowych. 
Niekiedy stosuje się roztwory siarczanu potasowego do przygotowywania 
roztworów leków miejscowo znieczulających, bowiem siarczan potasowy 
wzmaga ich działanie. 

Siarczan potasowy działa również przeczyszczająco, jednak na skutek 
swej znacznej toksyczności nie jest dziś stosowany. 

b) Leki pęczniej ące 

Do leków pęczniejących,. zwiększających zawartość jelita, należą nie¬ 
które takie ciała, które w środowisku wodnym względnie wilgotnym chło¬ 
ną wodę, zwiększają swoją objętość i w ten sposób działają wypełniająco. 
Leki te wprowadzone doustnie po napęcznieniu wywierają ucisk na ścian¬ 
ki jelita, co' w wyniku prowadzi do wypróżnienia. 

Do' grupy leków przeczyszczających tego typu należą koloidy hydro¬ 
fitowe lub włókna nie ulegające trawieniu. Przedstawicielami tej grupy 
leków są: agar-agar, manna. Do tej grupy leków należą również: 

METYLOCELULOZA 

Gellothyl. Hydrologie. Methocel. Syneelose. Ester metylowy celulozy. 

Białe granulki rozpuszczalne w wodzie zimnej, nierozpuszczalne w wo¬ 
dzie gorącej. Trwały roztwór najlepiej przyrządza się przez zawieszenie 
granulek w gorącej wodzie* a następnie oziębienie do +5°. Sole kwasów 
mineralnych, fenole, taniny strącają metylocelulozę w roztworach. Alko¬ 
hol i glikol zapobiegają tej koagulacji. 

Metylocelulozę otrzymuje się działaniem chlorku metylu lub siarczanu 
dwumetyłowego na zawiesiny celulozy w ługach. 
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j es t to czynnik emulgujący, tworzący żele. Podany w dawce 5 g dwa 
dziennie powoduje zwiększenie zawartości wody w treści jelitowej. 


km 


Etyloceluloza stosowana bywa do stabilizowania maści i kremów. 


b. Leki drażniące 


Do tej grupy należą: 

a) pochodne antrachinonowe, 

b) pochodne fenoloftaleiny, 

c) chlorek rtęciowy, 

d) oleje i żywice. 


m 


a) Pochodne antrachinonu 

Do tej grupy leków przeczyszczających należą glikozydy, których ge- 
niny są pochodnymi trójhydroksyantrachinonu. Ciała te wywodzą się 
z antracenu. Wprowadzenie do cząsteczki antracenu grupy wodorotleno¬ 
wej prowadzi do pochodnych fenolowych, mających właściwości prze- 
czyszczające oraz antyseptyczne. 

i . Działaniem dwuchromianu potasowego na antracen w środowisku kwa¬ 
su siarkowego otrzymuje się antrachinon — pochodną ketonową, powsta¬ 
łą na skutek utlenienia dwóch grup CH środkowego pierścienia: 



Antrachinony, zawierające grupy wodorotlenowe w cząsteczce, mają 
w lecznictwie duże znaczenie jako środki rozwalniające i przeczyszcza¬ 
jące. Tego rodzaju związki drażnią ścianki jelita grubego i powodują 
przyspieszenie jego perystaltyki. Nie wywierają one działania na żołądek 
ani na jelito cienkie i nie powodują przyzwyczajenia. Związki te działają 
przeczyszczająćo tylko w obecności żółci, która ułatwia ich rozpuszczanie 
się w treści pokarmowej. 


Tego rodzaju glikozydy występują w licznych surowcach roślinnych, 
jak np. Rhizoma Rhei, Folium Sermae, Rhamni cathartica,e, Cortex Fran- 
gulae, Cascara Sagrada, Aloe. Obecność pochodnych, objętych wspólną 
nazwą oksyantrachinonów, nadaje surowcom farmakodynamiczne właści¬ 
wości przeczyszczające. Występują one w roślinach w postaci glikozydów 
lub wolnych genin. Różnią się' między sobą budową chemiczną zależnie 
od surowca, z jakiego pochodzą. W aloe występuje glikozyd ALOINA, 
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która rozpada się na d-arabinozę oraz aioe-emodynę, czyli 3-hydroksy~1 
metylo-l,8-dwuhydroksyantrachinon: , . . ^ 



CH 2 -OH 


W lecznictwie stosuje się preparaty zawierające mieszaninę glikozydów, 
otrzymanych z Cascara Sagrada. Do preparatów takich należy m. in.: 
CASCARINE LEPRINCE. Peristaltin. 

W korze szakłaku — Cortex Frangulae — występuje frangula-emodyna, 
czyli 3-metylo-l,6,8-trójhydroksyantrachinon: 



W rabarbarze występuje reina, czyli kwas 1,8-dwuhydroksyańtrachino- 
no-3-karboksylowy oraz ester metylowy frangula-emodyny, czyli 3-me- i 
tylo-6-metoksy-l ,8-dwuhydroksyantrachinon: I 



COOH 



Reina 


CH-,0 


Eter etylowy frangula-emodyny 


Do tej grupy leków przeczyszczających należy zaliczyć pochodne antra- 
chinonowe, otrzymane syntetycznie, a mające zastosowanie w lecznictwie. 
Do nich należą: 


ANiTRAPUROL — ANTRAPUROLUM 
Chryzacyna. Istizin. 1,8-Dwuhydroksyantrachinon. (FP III). 

OH O OH 



c 14 h 8 o 4 

Żółtozłociste kryształy w kształcie płytek lub żółtopomarańczowy, kry¬ 
staliczny proszek bez zapachu i smaku. Słabo rozpuszcza się w wodzie, 
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rozpuszcza się w eterze, benzenie, gorącym spirytusie. Temp. topn. 188— 
__-189°. 

jĄjitrapurol otrzymuje się z antrachinonu, który poddany działaniu dy¬ 
biącego kwasu siarkowego w temp. 130 —160° wobec tlenku rtęciowego 
jako katalizatora, ulęga sulfonowaniu. W tych warunkach powstaje kwas 
1,8-antrachinonodwusulfonowy,. a obok niego kwas 1,5-antrachinonodwu- 
sulfonowy. Pochodna 1,8-dwusulfonowa, ogrzana z wodorotlenkiem wap¬ 
niowym do temp. 140 —150° w autoklawie, przy silnym mieszaniu, daje 
antrapurol: 


SO,H O 





PURGAT1N 

Purgatol. Dwuacetylotrójhydroksyantrachinon. l,2-Dwuaoetylo-7-hydroksy- 

antracłiinon. 



O-CO-CH, 

I ■* 


O-CO-CH, 


^18Hx 2 07 

Żółty, krystaliczny proszek, nierozpuszczalny w wodzie. Temp. topnienia 
175°. 

Emodyny występują w roślinach przeważnie w postaci glikozydów. 
Wprowadzone do przewodu pokarmowego ulegają one w jelicie cienkim 
resorpcji, a następnie wydalane są do śluzówek jelita grubego, gdzie roz;- 
padają się do wolnych genin — emodyn, które wywierają działanie prze¬ 
czyszczające. Proces ten przebiega jednak powoli i wskutek tego,działanie 
ich występuje dopiero po upływie pewnego czasu (6 do 8 godzin). Z tego 
powodu środki te winno się podawać wieczorem. 

W większych dawkach emodyny wywołują zapalenie śluzówek jelita 
i powodują skurcze macicy. Dlatego w przypadku ciąży należy je poda¬ 
wać bardzo ostrożnie. Małe ilości pochodnych antrachinonu wydalane są 
z moczem, któremu nadają charakterystyczne, czerwone zabarwienie, 
zwłaszcza w obecności zasad. 

Pod względem siły działania przeczyszczającego emodyny zajmują po¬ 
średnie miejsce pomiędzy purgatwa a drasfica. 
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b) Pochodne fenoloftaleiny 

Przeczyszczające działanie emodyn przypisuje się obecności w cząstecz¬ 
ce ugrupowania chinonowego. Pod tym względem z ęmodynami łączy 
się grupa fenoloftaleiny. Przedstawicielami tej grupy leków przeczyszcza¬ 
jących są: 

FENOiLOFTALEINA — PHENOLPHTHALEINUM 



Biały lub lekkożółtawy, krystaliczny proszek. W wodzie prawie nie roz¬ 
puszcza się, w spirytusie rozpuszcza się w stosunku 1 : 12, łatwo rozpusz¬ 
cza się w alkaliach. Roztwory fenoloftaleiny są bezbarwne przy pH 8,5, 
przy reakcji bardziej alkalicznej przyjmują czerwone zabarwienie. Temp. 
topn. 262 — 264°. 

Związek ten istnieje w dwóch odmianach tautomerycznych: bezbarw¬ 
nej i czerwonej. Występowanie tych odmian zależy od pH roztworu. 
Zmiana zabarwienia następuje przy pH 8,5 i przebiega według następu¬ 
jącej reakcji: 



Fenoloftaleina otrzymana została w r. 1781 przez A. v. Bayera. Jej 
właściwości przeczyszczające wykryte zostały, przypadkowo przez Zol¬ 
tana v. Vamossy. W celu ułatwienia kontroli sprzedaży wina rząd węgier¬ 
ski wprowadził przepis wymagający dodawania l g fenoloftaleiny na 
1 hektolitr wina. Konsumenci tego wina ulegali lekkim zaburzeniom 
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.-••^skutek przeczyszczających właściwości fenoloftaleiny. Od tego czasu 
; , w ią Z ek ten znalazł zastosowanie w lecznictwie jako łagodny środek prze¬ 
czyszczający. . 

penoloftaleinę otrzymuje się przez ogrzewanie 1 cząsteczki bezwodnika 
ftalowego z 2 cząsteczkami fenolu. Reakcję prowadzi się w temp. 120° 
i w obecności ciała odwadniającego, jak np. stężonego kwasu siarkowego 
lub chlorku cynowego. 


OH OH 



Wprowadzony per os związek ten przechodzi do roztworu dopiero 
w środowisku alkalicznym jelita i tam wywiera swoje działanie. Skutek 
leczniczy następuje po upływie 3 do 5 godzin od chwili podania. 

Fenoloftaleina wchodzi w skład niektórych preparatów farmaceutycz¬ 
nych, jak np. p u r g e n. 

Działanie fenoloftaleiny przypisuje się obecności w jej cząsteczce ugru¬ 
powania: 

OH 



Podobne ugrupowanie zawiera lek przeczyszczający: 


IZACEN 

Isaphieninum. Laxigen. Procolon. Dwuacetylodwufenoloizatyna. Dwuaeetylodwu- 
hydroksydwufenyloindolinoin, Dwuacetylodwuhydroksyizatyna. 



Biały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się 
w wodzie, słabo rozpuszczą się w. alkoholu i eterze. Temp. topn. 242°. 
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Otrzymuje się go przez kondensację izatyny z fenolem wooec stężo¬ 
nego kwasu siarkowego jako środowiska kondensacyjnego. W reakcji tej 
powstaje najpierw dwufenoloizatyna, którą następnie acetylu je się bez¬ 
wodnikiem octowym w temperaturze łaźni wodnej: 



Lek ten działa na jelito grube (colon). Skutek przeczyszczający izacenu 
jest nieco łagodniejszy niż fenoloftaleiny, lecz jego działanie jest pewniej¬ 
sze. Z przewodu pokarmowego izacen nie ulega resorpcji, wskutek tego 
nie jest trujący dla ustroju. 


DULCOLAX 

Dwuacetylo-bis-oksyfenylopirydylometan.. 

CH 3 -CQ-0 


C 22 H 1!) N0 4 

Właściwości fizjologiczne tego związku polegają prawdopodobnie na 
miejscowym pobudzeniu perystaltyki. Działanie przeczyszczające związek 
ten zawdzięcza grupom oksyfenylowym. Ponieważ zmydlanie dulkolaksu 
przebiega powoli w środowisku alkalicznym jelita grubego, dlatego 1 leki 
tej grupy nazywa się również „kontaktowe środki przeczyszczające”. 
Preparaty bis-oksyfenylowe nie są resórbowańe, a działają drażniąco, 
przeto ta grupa leków znalazła szerokie zastosowanie. Działanie terapeu¬ 
tyczne następuje po upływie 6 do 8 godzin od podania, przeto należy je 
podawać wieczorem. 

Do pochodnych tej grupy leków o działaniu przeczyszczającym należy 
również: 
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PODOFILINA — PODOPHYLLINUM 
Resina Ppdo-phylli. (FP III), 


produkt ten stanowi mieszaninę różnych związków, otrzymaną z kłącza 
podophyllum p eltatum L. Ciałami czynnymi tej żywicy są podofiloto- 
jssyna i pikropodofilina. 


OH 




Związki te otrzymuje się przez wyczerpywanie surowca chloroformem, 
po odpędzeniu rozpuszczalnika pozostałość wyczerpuje się na gorąco ben¬ 
zenem. Po oziębieniu ciała czynne wykrystalizowują. 

Podofilotoksyna i pikropodofilina mają energiczne właściwości prze¬ 
czyszczające, spowodowane drażniącym działaniem na błony śluzowe 
przewodu pokarmowego. Działanie to częściowo związane jest z grupą 
laktonową. Przeprowadzenie podofilotoksyny w pozbawiony tej grupy 
kwas podofilinowy powoduje całkowite zniknięcie działania przeczyszcza¬ 
jącego. Kwas podofilinowy przeprowadzony w pikropodofilinę uzyskuje 
ponownie właściwości przeczyszczające. 

OH 



OH 
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Tę grupę leków przeczyszczających stanowią: '1 

CHLOREK RTĘCIĄ WY — HYDRAGYRUM CHLORATUM 

Kalomel. Calomel. Hydrargyrosi chloridum. Hydrargyrum chloratum mite. Hydrat- 
gyrum łaevigatum. Hydrargyrum subchloridum. (PP III). 

Hg 2 Cl 2 

Farmakopealny przetwór stanowi biały lub żółtawobiały, bardzo miałki 
proszek bez zapachu i smaku. Silnie rozcierany barwi się na kremowo. 
Nie rozpuszcza się w wodzie i spirytusie. Ogrzewany w probówce ulatnia 
się, nie topiąc się. Pod mikroskopem wykazuje znaczną ilość kryształków. 

Otrzymuje się go według przepisu FP III przez roztarcie i odszlamowa- 
nie chlorku rtęciawego sublimowanego. Według Farmakopei Francuskiej 
chlorek rtęciawy otrzymuje się przez rozcieranie rtęci metalicznej z chlor¬ 
kiem rtęciowym zwilżonym wodą aż do zupełnego* zniknięcia rtęci. Re¬ 
akcja przebiega według następującego równania: 

HgCl 2 + Hg = Hg-jCĘ 

Powstały produkt poddaje się sublimacji. 

Drugą postacią chlorku rtęciowego jest: 

CHLOREK RTĘCIAWY PRZYRZĄDZONY ZA POMOCĄ PARY — 
HYDRARGYRUM CHLORATUM VAPORE PARATUM 

Hydrargyri chloridum vapore paratum. Hydrargyri subchloridum praecipitatum. 

(FP III). 

Biały, bardzo miałki proszek bez zapachu i smaku. Silnie rozcierany 
zabarwia się jasnokremowo. Pod mikroskopem wykazuje zaledwie nie¬ 
liczne kryształy. Identyfikuje się go na podstawie tych samych reakcji 
co kalomel. 

Przygotowuje się go przez wprowadzenie do kondensatora parkalomelu 
równocześnie z parą wodną. Chlorek rtęciawy wydziela się w postaci 
bardzo drobnego proszku, stąd Farmakopea Francuska tę odmianę na¬ 
zywa: HYDRAGYRUM PRAECIPITATUM ALBUM. Nie należy jej 
mylić z Hydrargyrum praecipitatum album Farmakopei Polskiej, w któ¬ 
rej tą nazwą oznacza się amidochlorek rtęciowy. 

Istnieje jeszcze jedna odmiana chlorku rtęciawego: 

CHLOREK RTĘCIAWY OTRZYMANY NA DRODZE MOKREJ — HYDRARGYRUM 
CHLORATUM VIA HUMIDA PARATUM 

Otrzymuje się go za pomocą reakcji podwójnej wymiany pomiędzy roz¬ 
tworem azotanu rtęciawego w rozcieńczonym kwasie azotowym, a roz¬ 
cieńczonym roztworem chlorku sodowego: 


i : Hg 2 (N0 3 ) 2 + 2NaCl = Hg,Cl 2 + 2NaN0 3 

"f Te trzy odmiany chlorku rtęciawego różnią się między sobą stopniem 
rozdrobnienia, a więc i siłą działania. Najsłabiej działa kalomel, najsilniej 
chlorek otrzymany za pomocą pary. Wszystkie te trzy odmiany mają to 
same zastosowanie, lecz używane są w różnych dawkach. Do wewnątrz 
zasadniczo podaje się kalomel jako środek przeczyszczający. Działanie 
przeczyszczające soli rtęciawy ch, a więc przede wszystkim chlorku rtę¬ 
ciawego, polega na tym, że sól ta wprowadzona per os w dawkach 0,05 
do 0,2 g tworzy w jelitach małe ilości rozpuszczalnych soli komplekso¬ 
wych, które drażnią ścianki jelita cienkiego i grubego. Hamuje on rów¬ 
nież tworzenie się siarkowodoru, związku koniecznego dla perystaltyki 
jelita. 

Chlorek rtęciawy jest nierozpuszczalny w wodzie, nie ulega więc wchła¬ 
nianiu z przewodu pokarmowego i może być podawany per os. W tym 
jednak przypadku należy starannie zbadać na zawartpść rozpuszczalnych 
soli rtęci. Wykrywa się je na podstawie ich' rozpuszczalności w eterze: 
chlorek rtęciawy wytrząsa się eterem. Po przesączeniu eter odparowuje 
się, pozostałość rozpuszcza się w wodzie i zadaje siarkowodorem. Wytrą¬ 
cenie się brunatnego osadu dowodzi obecności soli rtęciowych. 

Podając kalomel do wewnątrz należy pamiętać, że daje on szereg nie¬ 
zgodności, między innymi z antypiryną tworzy związek cząsteczkowy — 
merkurio-antypirynę o znacznie większej sile trującej aniżeli sublimat. 
Nie należy go podawać bezpośrednio po jedzeniu, ponieważ wówczas może 
on przekształcić się w kompleksowe rozpuszczalne związki rtęci, a zatem 
silnie trujące. 

d) Oleje i żywice 

Do tej grupy leków należą: 

KIWAiS RYCYNOWY — AiCIDUM RICINOLEICUM 
Kwas rycynolowy. 

CH 3 —(CH 2 ) 5 —CHOH—CH 2 — CH=CH—(CH 2 ) 7 —COOH 

Kwas ten powstaje w przewodzie pokarmowym z rozkładu oleju rycy¬ 
nowego pod wpływem fermentu lipazy. W zasadowym środowisku jelita 
kwas ten przekształca się w sól rycynolową, która przyspiesza perystal- 
tykę jelita cienkiego i hamuje ąntyperystaltykę jelita grubego’ nie przy¬ 
spieszając jego perystaltyki. Mydło rycynowe łatwo ulega resorpcji. Olej 
rycynowy jednak stale ulega powolnemu zmydlaniu, wskutek tego utrzy¬ 
muje się wystarczające “stężenie czynnika działającego. Na skutek powol¬ 
nego przebiegu procesu zmydlania oleju rycynowego, efekt jego działania 
występuje dopiero po upływie 6 do 10 godzin od chwili podania. 


Olej krotonowy zmydlany uwalnia kwas krotonowy lub krotonolowy: 

CH 3 —CH- CH—COOH Ą 

występujący w dwóch postaciach przestrzennych cis i trans. 

Do tej grupy środków przeczyszczających należy również wiele żywic 
roślinnych, zawartych np. w Tuber Jalapae lub Fructus Colocynthidis. 

e) Siarka 

Do środków przeczyszczających zaliczyć należy również siarkę, wy¬ 
stępującą w lecznictwie w kilku postaciach: 

SIARKA SUBLIMOWANA OCZYSZCZONA — SULFUR SUBLIMATUM 

DEPURATUM 

Oczyszczony kwiat- siarczany. Siarka oczyszczona przestalona. Sulfur depuratum. 

Sulfur Lotum. (FiP III). 

Otrzymuje się ją z oczyszczenia siarki sublimowane j, pozbawia 
domieszek i kwasu siarkowego przemywając rozcieńczonym amoniakiem. 
Stosuje się ją do wewnątrz jako środek przeczyszczający. \ 

STARKA STRĄCONA — SULFUR PRAECIPITATUM 

Tę postać siarki otrzymuje się w następujący sposób: najpierw przy¬ 
rządza się pięciosiarczek wapniowy gotując siarkę sublimowaną z wodo¬ 
rotlenkiem wapniowym i wodą: 

12S + 3Cai(OH) 2 = 2CaS 5 + CaS e O a + 3H 2 0 

Do otrzymanego roztworu dodaje się rozcieńczonego kwasu solnego 
w takiej ilości, aby płyn był wyraźnie alkaliczny. Reakcja przebiega we¬ 
dług następującego równania: 

CaS 5 + 2HC1 = 4S + H 2 S + CaCl' 2 

Przy silniejszym zakwaszeniu rozkładowi ulega również tiosiarczan 
wapniowy: 

CaS 2 0 3 + 2HCI - S + iS0 2 + CaCl 2 + H 2 0 
S0 2 + 2H 2 S - 3S.+ 2H 2 0 

Powstający wówczas dwutlenek siarki reaguje z siarkowodorem i daje 
siarkę, wydzielającą się w postaci grubych kłaczków, a nie w postaci roz¬ 
drobnionej. Z tej przyczyny należy unikać nadmiaru kwasu solnego. 

Siarka strącona jest lepiej rozdrobniona aniżeli siarka sublimowana 
i dlatego, jej działanie jest znacznie silniejsze. 
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r stosuje się ją na zewnątrz w chorobach skóry. Do wewnątrz ma ona 
zastosowanie jako lek przeczyszczający. 

Siarka nie działa w żołądku, ponieważ nie ulega tu zmianom. W jeli¬ 
tach natomiast zostaje zredukowana i przechodzi w siarkowodór, draż¬ 
niący ścianki jelit i zwiększający wskutek tego ich ruch robaczkowy. 
•Wobec tego, że siarkowodór tworzy się w jelitach bardzo powoli, jego 
działanie przeczyszczające jest niezależne od wielkości dawki i jest 
słabe. Siarka podana w bardzo wielkim rozdrobnieniu, np. w postaci 
mleka siarkowego, zwiększa ruch robaczkowy jelit i wywołuje biegunki. 

c. Leki zmiękczające i zwilżające 

Leki tej grupy ułatwiają przesuwanie się mas kałowych. Do tej grupy 
należy przede wszystkim: 

PARAFINA CIEKŁA — PARAFFINUM LIQUIDUM 
Olej parafinowy. Oleum minerale album. Petrolatum liąuidum. (FP III). 

Bezbarwna, przezroczysta, oleista ciecz bez zapachu i smaku. 

Otrzymuje się ją z frakcji olejów ciężkich podczas destylacji ropy 
naftowej. Składa się ona przeważnie z wyższych węglowodorów alifa¬ 
tycznych, zawierających od 10 do 16 atomów węgla. 

Dla ustroju człowieka parafina ciekła jest całkowicie obojętna. Nie 
ulega ona resorpcji z przewodu pokarmowego i wskutek tego nie ma 
znaczenia jako środek spożywczy. Zostaje ona wydalona w postaci nie 
zmienionej i ma działanie przeczyszczające. Mechanizm działania prze¬ 
czyszczającego parafiny ciekłej polega na przytrzymywaniu wody w je¬ 
litach. W przypadkach patologicznych z jelita grubego resorbuje się dużo 
wody. Stwardniałe masy kałowe utrudniają perystaltykę i powodują za¬ 
parcie. Parafina ciekła w przewodzie pokarmowym tworzy emulsję 
z wodą, a tym samym utrudnia, jej resorpcję i w ten sposób utrzymuje 
odpowiednią konsystencję masy, umożliwiając perystaltykę. 

Ujemną stroną oleju parafinowego' jest to, że przy długotrwałym po¬ 
dawaniu może nastąpić zanik odruchu defekacyjnego. Stwierdzono nadto, 
że rozpuszczalne w olejach witaminy rozpuszczają się również i w oleju 
parafinowym, a przy trudnej jego resorpcji zostaje także utrudniona re- 
sorpcja tych witamin. 

W lecznictwie parafina ciekła ma nadto zastosowanie jako vehiculum 
do wyrobu licznych preparatów galenowych. Wchodzi w skład tzw. wazo- 
limentów. 

Do leków zwilżających masy kałowe należy: 


16 Adamanis, Chemia leków 
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1 

SULFOiBUlRSZTYNIAN iDWiUOlKTYLiOSODOiWY — DIOCTYL SODIUM 

SULFOSUCCINATE 

Aerosol O.T. Colace. ,Doxinate. 

CO—O—CH,—CH—CH 2 —CHj—CHj—CH 5 

I I 

CH 2 c 2 h 5 

CH—S0 3 Na 

CO—O—CHj—CH—ĆH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 3 
i 

c,h 3 

C 20 H 3V O 7 SNa 

Biały, podobny do wosku plastyk o charakterystycznym zapachu. Roz¬ 
puszcza się w 70 częściach wody, łatwo rozpuszcza się w alkoholu i glice¬ 
rynie. Silne zasady rozkładają go. 

Jest to związek należący do grupy detergentia — środków oczyszcza¬ 
jących. Farmakologicznie jest to związek stosunkowo obojętny. Obniża 
on napięcie powierzchniowe w przewodzie pokarmowym przy podaniu 
doustnym, powodując lepsze zmieszanie się wody z masami kałowymi, 
co często daje stolec miękki i bardziej jednorodny. Z tego względu zwią- ' 
zek ten stosowany jest w leczeniu zaparcia. Podaje się go doustnie 
w dawce 10 do 20 mg dziennie u dzieci i 10 do 60 mg dla dorosłych. 


2. LEKI ZAPIEKAJĄCE 

Zahamowanie ruchu robaczkowego jelit powoduje zaparcie. Istnieją 
również stany rozwolnienia — biegunki. W wielu przypadkach biegunki 
są naturalną obroną ustroju, zmierzającą do wydalania czynników szkod¬ 
liwych. Z tego powodu bardzo często przy ostrej infekcji jelita podaje się 
leki przeczyszczające, pomimo występującej biegunki. W tym przypadku 
chodzi o podtrzymanie samoobrony ustroju. Jednakże częste biegunki 
mogą prowadzić do utraty wielkich ilości wody i soli. Z drugiej strony — 
biegunki powodują drażnienie jelit i przyspieszają resorpcję „między 
innymi ciał szkodliwych, jakie się dostały do przewodu pokarmowego 
i wywołały biegunki. Z tego względu przy długotrwałych biegunkach 
podaje się leki zapierające — obstipantia. 

Do najstarszych leków zapierających należą surowce roślinne zawie¬ 
rające garbniki, pochodne kwasu galusowego- — należącego do grupy 
trójhydroksykwasów. Przedstawicielem trójhydroksykwasów, zawierają¬ 
cych kilka grup wodorotlenowych w cząsteczce obok grupy karboksylo¬ 
wej, jest wykryty w r. 1785 przez Scheelego: 
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KWAS GALUSOWY — ACIDUM GALLICUM 


C 7 H 6 05 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku ściągającym. Słabo 
rozpuszcza się w wodzie (1: 90), bardzo łatwo w wodzie wrzącej, glicery¬ 
nie, alkoholu i eterze. Temp. topn. 239°. 

Kwas ten w postaci wolnej nie ma większego zastosowania w lecznict¬ 
wie. Pochodne jego natomiast, a zwłaszcza sole bizmutawe, mają duże 
znaczenie jako leki ściągające. Tu należą: zasadowy galusan bizmutawy 
= dermatol oraz oksyjodogalusan bizmutawy = airol. 

Kwas galusowy, czyli 3,4,5-trójhydrokśyfenylo~l-karboksylowy otrzy¬ 
muje się przez hydrolizę taniny za pomocą rozcieńczonych kwasów. 
W przemyśle otrzymuje się go drogą hydrolizy za pomocą grzybów 
Aspergillus niger lub Penicillium glaucum. Grzyby te zawierają ferment 
tannazę, rozkładający taninę na cukier i kwas galusowy. 

Garbniki 

Aromatyczne hydroksykwasy mogą łączyć się z sobą i tworzyć estry 
o charakterze fenoli. Związkom tym, wskutek ich analogii z pepsydami, 
Emil Fischer nadał nazwę DEPSYDY, od greckiego depsein = gar¬ 
bować. 

Najważniejszą grupę depsydów, ze względu na łączność z garbnikami, 
tworzy kwas galusowy. Syntezy depsydów dokonał E. Fischer i Freuden- 
berg w następujący sposób: kwas galusowy estryfikuje się chlorowęgla- 
nem etylowym. Otrzymany kwas trójkarboetoksygalusowy zmydla się 
1 cząsteczką ługu sodowego, drugą cząsteczkę tego kwasu przeprowadza 
się w chlorek kwasowy działaniem pięciochlorku fosforu: 





CjHj—O—CO—O 

C 2 H 5 -0—CO—O-^ ^)-COOH + 3HCI 

CjH 5 -0—CO-O 


C 2 H 5 —o-co-o 

-HO 

c 2 h 5 -q-co 

C 2 H s -o-CO-Q 

C 2 H s — 'O—CO—O 
C,H,—O— CO— Ó 



A-COOH + C 2 H 5 -0-COOH 


COCI + HCI + POCI, 



16* 
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Obie powstałe cząsteczki reagują teraz z sobą i wytwarzają kwas plą_ 
ciokarboetoksy-p-galoilogalusowy, czyli dwudepsyd. Przez zmydlenie od¬ 
czepia się grupy karboetoksylowe, przy czym następuje wędrówka reszty 
kwasu galusowego z pozycji para w pozycję meta. Powstały dwudepsyd ?] 
jest kwasem m-galoilogalusowym albo kwasem m-dwugalusowym: 



COOH 


CjH 5 —o-co-o 
c 2 h 5 -o-co-o 
CjHs-O-CO-O 7 c 2 h 5 -o-co-o 



COOH- 



COOH' 


Kiedy łączą się ze sobą dwie cząsteczki hydroksykwasów, powstają 
dwudepsydy. W przypadku łączenia się trzech cząsteczek powstają trój- 
depsydy, przy większej liczbie wielodepsydy. 

Depsydy są w ścisłym związku z garbnikami," ciałami naturalnymi wy¬ 
stępującymi w wielu roślinach. Mają one wiele wspólnych właściwości, 
dają mianowicie nierozpuszczalne związki z metalami ciężkimi; z solami 
żelaza dają osad lub zabarwienie 'ciemnoniebieskie albo zielone; strącają 
białko, garbują skórę. 

Pod względem chemicznym garbniki dzielimy na dwie grupy: 

1. Garbniki ulegające hydrolizie, mające więc wiązanie o charakterze 
estrowym. Wywodzą się one z kwasu galusowego. 

2. Garbniki nie ulegające hydrolizie, które nie mają wiązania estro¬ 
wego, lecz pomiędzy atomami węgla. Są to ciała o mniej znanej budowie. 

Garbniki spotykane w lecznictwie należą.-przede' wszystkim do pierw¬ 
szej grupy. Przedstawicielem ich jest: 


TANINA — TANNINUM 

Kwas tanmowy. Acidum gallotannicum. Acidum tannicum. (FP III). 


Żółtawy lub jasnobrunatny, bezpostaciowy proszek albo lśniące płatki 
bez zapachu lub o słabym zapachu, o cierpkim, ściągającym smaku. Roz¬ 
puszcza się w 1 części wody, w 1 części spirytusu, w 1 części gliceryny; 
bardzo słabo rozpuszcza się w eterze, chloroformie. Z chlorkiem żelazo¬ 
wym daje ciemnoniebieski, prawie czarny' osad, znikający po dodaniu 
kwasu siarkowego. Z żelatyną i kleikiem skrobiowym daje osad. 

Otrzymuje się ją z galasówek różnych roślin. 
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I jt' p oc i względem chemicznym jest to ester fenolokwasów lub depsydów 
giikozy. Pięć.grup hydroksylowych glikozy w chińskiej taninie jest pod- 
tawienych kwasem galusowym, m-dwugalusowym, a może nawet i trój- 
mf galusowym. Ponieważ według Fischera na 1 cząsteczkę glikozy w taninie 
lit przypada 9 cząsteczek kwasu galusowego, przeto wzór taniny prawdopo- 
dobnie jest następujący (wg Karrera): 


OH 



Pod względem farmakpdynamicznym tanina należy do środków ściąga¬ 
jących, gdyż z białkiem i substancjami klej owa tymi daje nierozpusz¬ 
czalne osady. Właściwość ta łączy wszystkie ciała ściągające i warunkuje 
ich działanie. 

W lecznictwie tanina stosowana jest jako ciało ściągające (adstringens) 
oraz jako ciało przeciwzapalne w schorzeniach błon śluzowych. 

Garbniki zachowują się jak kwasy. W stosowaniu doustnym mają one 
wiele przykrych cech, jak bardzo nieprzyjemny smak oraz garbujące 
działanie na błony śluzowe jamy ustnej, przełyku i żołądka. Z tego po¬ 
wodu wprowadzono szereg preparatów garbnikowych nie mających tych 
przykrych właściwości. Do takich preparatów należą: 
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BIAŁCZAN TANINY — TANNINUM ALBUMINATUM 
Albuminom tunnicum. Albuminis tarmoś. Taninal-bin, [(FP III). 

Brunatny, bezpostaciowy proszek bez zapachu i smaku. Niemal nie roz¬ 
puszcza się w wodzie i spirytusie; rozpuszcza się w roztworach wodoro¬ 
tlenków potasowców. 

Otrzymuje się go przez dodanie obliczonej ilości albuminy do roztworu 
taniny aż do jej całkowitego wytrącenia. Tanalbina z chlorkiem żelazo¬ 
wym w roztworze wodnym daje niebieskie zabarwienie. Po zagotowaniu 
wodnego roztworu tanalbiny z ługiem sodowym i następnym • zakwasze¬ 
niu kwasem solnym wydziela się siarkowodór. 

Jest to namiastka taniny. Ulega ona rozszczepieniu na taninę i albu¬ 
minę dopiero w jelitach i wskutek tego nie drażni górnych dróg pokar¬ 
mowych. 

METYLENODWUTANINA — METHYLENUM DITANNICUM 
Tannoform. (FP II). 

Żółtawobrunatny, lekki proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza 
się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu bezwodnym, w amoniaku, w roz¬ 
tworach wodorotlenków i węglanów potasowców. Temp. topn. około 230°. 

Jest to produkt kondensacji taniny z aldehydem mrówkowym. Stosuje 
się ją zewnętrznie do maści oraz przysypek. 

DWUACETYLOTANINA 
Acetylotanma. Tainacetyl. Tannigen. ' 

Biały, lekki proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się w wodzie, 
bardzo łatwo rozpuszcza się w alkoholu i alkaliach. Temp. topn. 189°. 
Otrzymuje się ją działaniem kwasu octowego na taninę. Stosuje się jako 
namiastkę taniny. 

TANNOKOL — tanina z żelatyną ■«., 

NOVENTEROL — tanina z białkiem i glinem 

ELDOFORM — tanina z białkiem drożdży. 

3. LEKI ABSORBUJĄCE 

Do najczęściej stosowanych leków absorbujących należą: 

SPROSZKOWANY WĘGIEL DRZEWNY — CARBO LIGNI PULVERATUS 

Ciarbo vegetabilis (FP II). 

Czarny proszek bez zapachu i smaku. Podczas prażenia spala się bez 
płomienia. Otrzymuje się go obecnie przemysłowo'. Metoda podana w Far- 
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inakopei Francuskiej polega na prażeniu kawałków drewna w tyglu 
zar nkniętym warstwą węgla drzewnego. Ogrzewanie prowadzi się w ciągu 
godziny w temperaturze czerwonego żaru. 

WĘGIEL LECZNICZY — CARBO MEDICINALIS 
Węgiel chłonny. Carbo adsorbensi. (FP III). 

Czarny, matowy lub słabo połyskujący higroskopijny proszek bez za¬ 
pachu i smaku. Podczas prażenia spala się płomieniem. Otrzymuje się go 
przemysłowo. Zależnie od procesów otrzymywania powstają różne ga¬ 
tunki węgla, jak: eponit, noryt, karborafina itd. Właściwości tych odmian 
zależą od ich porowatości i budowy włosowatej. Węgiel silnie pochłania¬ 
jący g az y może być zupełnie średnim adsorbentem dla zawiesiny (mgły) 
i stanowić zły odbarwiacz. 

Zdolność pochłaniania przez węgiel drzewny i zwierzęcy gazów i par 
oraz licznych substancji organicznych i mineralnych, jak sole, alkaloidy, 
barwniki, koloidy, jest znana od dawna. Zjawisko to znane jest pod 
nazwą adsorpcji. Zdolność adsorpcyjna jest tym większa, im drobniejsze 
są cząstki węgla adsorbującego oraz im luźniej są one ułożone. Substan¬ 
cje adsorbujące można porównać do gąbki, której kanaliki utworzone są 
przez nadzwyczaj liczne pory kapilarne o różnej średnicy. Posiadają one 
wskutek tego dużą wewnętrzną powierzchnię, gdzie aktywność powierzch¬ 
niowa spowodowana jest obecnością niewysyconych wartościowości ato¬ 
mów węgla, położonych na powierzchni. Właściwości adsorpcyjne węgla 
maleją ze wzrostem cząstek składowych. Największą zdolność posiadają 
sadze, najmniejszą grafit. 

Substancje zatrzymane przez adsorbent mogą być z niego uwolnione 
najczęściej w postaci niezmienionej. Do uwolnienia wystarcza zazwyczaj 
podniesienie temperatury, przemywanie jakimś rozpuszczalnikiem, zmiana 
stężenia jonów itp. czynniki. 

Aby zdać sobie sprawę z jakości adsorpcyjnej węgla, należy poddać go 
próbom z parami, gazami i substancjami w roztworze. Zdolność adsorp¬ 
cyjna węgla wykorzystywana jest w przemyśle zarówno dó oczyszczania 
substancji, jak i do wyodrębniania ciał czynnych, np. alkaloidów. 

W lecznictwie węgiel stosowano dawniej jako środek odwaniający przy 
cuchnących ranach. Był on podawany do wewnątrz w przypadkach bie¬ 
gunek i stanów kataralnych przewodu pokarmowego 1 , w przypadkach 
zatruć alkaloidami, solami metali ciężkich. W doświadczeniach nad zwie¬ 
rzętami stwierdzono, że w przypadku równoczesnego podania trucizny 
(fenol, strychnina, fosfor) i węgla, objawy zatrucia nie występowały 
wcale albo występowały w minimalnym stopniu. Należy jednak stwier¬ 
dzić, że to odtrucie polega tylko na znacznym opóźnieniu resorpcji wpro¬ 
wadzonej trucizny, która w dalszych odcinkach przewodu pokarmowego 
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może się uwolnić i ulec resorpcji, a tym samym wywołać zatrucie. Dla 
uniknięcia tego należy przeto równocześnie z węglem podać również śro¬ 
dek przeczyszczający, najlepiej osmotyczny — sól o działaniu przeczysz¬ 
czającym. 

Znączenie węgla w chorobach przewodu pokarmowego polega prawdo¬ 
podobnie na tym, że adsorbuje on zarówno bakterie, jak i ich jady. Dziś 
z rozwojem chemii leków znaczenie węgla w lecznictwie znacznie zma¬ 
lało. 

Właściwości adsorpcyjne występują również u pochodnych krzemu. Do 
takich leków należą: 

TALK — TALCUM 

Łojek. Talcum depuratum. i(E}P III). 

Biały, bardzo miałki, tłusty w dotyku proszek bez zapachu i smaku. 
Nie rozpuszcza się w wodzie ani w rozcieńczonych kwasach. Jest to natu¬ 
ralny uwodniony'krzemian magnezowy: 

Mg 3 H 2 Si 4 0 12 lub 4Si0 2 • 3MoO • H 2 0 . 

W lecznictwie stosuje się go jako adsorbent oraz jako przysypkę w opa¬ 
rzeniach. 

GLINKA BIAŁA — BOLUS ALBA 

ł 

Argilla. Kaolinmn. (EIP III). 

Biaława, ziemista masa lub białawy proszek bez zapachu i smaku. Nie 
rozpuszcza się w wodzie ani w rozcieńczonych kwasach. Zwilżona wodą 
daje plastyczną masę; ma właściwości adsorbowania barwników. 

Jest to naturalny krzemian o składzie w przybliżeniu: 

Al 2 Q 3 • 2SiiO, 2 • 2 H 2 o 

Używana jest jako adsorbent, przysypka i namiastka zasadowego azo¬ 
tanu bizmutawego w schorzeniach żołądkowo-jelitowych. 

WODOROTLENEK GLINOWY — ALUMINIUM HYDROX!YDATUM 
Alusal. Alucol. Argilla pura. Argilla ałba. (PP III). 

Al(OH) 3 • ł /2 —i1H 2 0 

Biały, bezpostaciowy proszek, bez; smaku i zapachu. Nie rozpuszcza się 
w wodzie i spirytusie. Rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach mineral¬ 
nych i w roztworach wodorotlenków potasowców. 

Stosowany jest jako środek zastępujący talk. 
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4. LEKI ŻÓŁCIOPĘDNE 


W procesie trawienia tłuszczów zasadnicza rola przypada żółci: w przy¬ 
padku braku żółci około 90°/o tłuszczów opuszcza ustrój w postaci nie- 
strawionej. Żółć jest wytwarzana w wątrobie, a jej składnikami są mię¬ 
dzy innymi kwasy żółciowe. Kwasy te emulgują tłuszcze, zwiększając 
ogromnie ich powierzchnię, przez co ułatwiają dostęp lipazy trzustko¬ 
wej i trawienie. Proces ten sprzyja resorpcji witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach jak K, D i A. 

W zależności od mechanizmu działania leki żółciopędne dzielimy wg 
Brugscha na: 

1. Leki żółci o twórcze — choleretica. Są to środki zwiększa¬ 
jące tworzenie się żółci. 

2. Leki żółciopędne — cholagoga lub cholecinetica. Powodują 
one opróżnianie się pęcherzyka żółciowego. 

Do leków żółciotwórczych należą kwasy żółciowe, występujące w żółci 
w postaci rozpuszczalnych soli sodowych lub potasowych. Kwasy żółciowe 
należą do sterydów mających w pozycji 17 ośmioczłonowy łańcuch boczny. 
Do główniejszych kwasów żółciowych należą: 

KWAS GLIKOCHOLOWY — ACIDUM GLYCOCHOLICUM 

Powstały przez połączenie się kwasu cholowego z glikokolem: 


C26H43NO6 

KWAS TAUROCHOLOWY — ACIDUM TAUROCHOLICUM 
Powstały przez połączenie się kwasu cholowego z tauryną: 


>—NH-CH —CHj—SG 2 —OH 


C 26 H 45 N0 7 S ' 

Oba te kwasy zmieszane z urotropiną stanowią‘preparat FELLOGEN. 
Kwasy te otrzymuje się z żółci, którą po wysuszeniu i odbarwieniu 
węglem wyczerpuje się alkoholem absolutnym, a następnie wytrąca ete- 
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WYSUSZONA ŻÓŁĆ WOŁOWA — FEL TAURI DEPURATUM SICCUM, 

FEL BOVINUM. (FP II). 

podaje się je drogą doustną. Częściej jednak kwasy żółciowe w lecz¬ 
nictwie stosowane są w postaci wolnej lub w postaci soli sodowych, jako 
łatwo rozpuszczalnych. Kwasy te wprowadzone do krwiobiegu są tok¬ 
syczne, wywołują żółtaczkę, zwalniają ruchy serca. Podaje się je przeto 
tylko drogą doustną. Biorą one wówczas udział w emulgowaniu tłuszczów 
i przyspieszają ich resorpcję. Należą one do środków żółciotwórczych — 
choleretica, ponieważ działają pobudzająco na komórki wydzielnicze 
wątroby. 

Obok omówionych kwasów żółciowych, występujących w żółci, w lecz¬ 
nictwie używamy również: 

KWAS DEHYDROCHOLOWY — ACIDUM DEHYDROCHOLICUM 
Chologen. Decholin. Kwas 3,7,12-trójketocholanowy. (F[P III). 



UmIŁmOj; 

Bezbarwna, krystaliczna substancja lub biały proszek bez zapachu, 
o gorzkim smaku. Nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w spirytu¬ 
sie 95°. Temp. topn. 230—237°. 

Otrzymuje się go przez utlenianie kwasu cholowego za pomocą kwasu 
chromowego w obecności kwasu siarkowego.. 

Kwas ten znajduje zastosowanie jako hydrocholereticum. Pobudza on 
tworzenie się żółci w wątrobie. Ma poza tym łagodne działanie moczo¬ 
pędne •— diuretyczne. 

Kwasy żółciowe należą do najbardziej czynnych choleretica, wśród 
nich szczególne miejsce zajmuje kwas dehydrocholowy, jako najbardziej 
czynny. Podaje się go doustnie w dawce przeciętnej 0,25 do 0,5 g dwa 
do trzech razy dziennie po posiłkach. Stosuje się go również w postaci 
soli sodowej: 

DEHYDROCHOLAN SODOWY NATRIUM DEHYDROCHOLICUM 

Bezbarwny, krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Rozpuszcza się 
w wodzie i w alkoholu. Roztwory wodne są obojętne wobec lakmusu. 

Działanie i zastosowanie soli sodowej jest takie samo jak i kwasu. 
Podaje się go w postaci zastrzyków dożylnych 20'% roztworu. Za- 
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strzyki daje się w ciągu trzech kolejnych dni, przy czym pierwszego dnia 
wprowadza się 5 do 10 ml, a drugiego i trzeciego dnia 10 ml, 

Do grupy ćholeretica należą nadto: 

FLORANTYRONE 

Zanchol. Kwas Y-ofcso-Y-{8-fluoranteno)-masłowy. 



C20H14O3 ' 

Związek o właściwościach pobudzających tworzenie się żółci. Stoso¬ 
wany jest w leczeniu dróg i pęcherzyka żółciowego. Podaje się go doust¬ 
nie w dawce 0,75. do 1 g dziennie. 

FELICUR 

l-Fenylopropan-1-01. 



N\ /r-CH-CH 2 -CH 3 
OH 

Cgfl^O 

Bezbarwna, oleista ciecz o słabym zapachu estrowym i słodkawym 
smaku. Rozpuszcza się w wodzie 0,6%. W oliwie, metanolu, etanolu 
i benzenie rozpuszcza się w każdym stosunku. 

Związek ten zwiększa wydzielanie się żółci. Ilość wydzielonej bilirubiny 
i kwasu cholowego dochodzi do 600%. Stosuje się go w leczeniu chorób 
dróg żółciowych. Podaje się doustnie w dawce 0,1 do 0,2 g w czasie je¬ 
dzenia. 

DRIOL 

Amid kwasu p - hydroksylem yl osalicy 1 owego. N-i(p - hydr oks y feny 1 o) -sali cyl amid. 



-CO—NH-^ y 

c 13 h„no 3 

Produkt kondensacji amidu kwasu salicylowego i 1,4-dwuhydroksyben- 
zenu (hydrochinonu): 
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Lek ten działa podobnie jak kwasy żółciowe: pobudza komórki wątroby 
wzmożonego wytwarzania żółci. 'Obok właściwego działania cholere- 
tycznego driol ma jeszcze właściwości spazmolityczne na zwieracz prze- 
w odu żółciowego. Jest to lek o małej toksyczności i dobrze znoszony. 
Podaje się go w zaburzeniach trawienia, mianowicie w zaburzeniach re- 
S orpcji tłuszczu oraz w niewydolności wątroby. 


FHENETHAMID 

Fenyloetyloaoetamid. Amid kwasu fenyloetylooctowego. Amid kwasu 

fenylomasłowego. 



//-CH-CO-NH, 
// 1 
c,h k 


c 10 h 13 no 


Lek o działaniu choler etycznym. Wpływa on również na syntezę cho- 
lesteryny w ustroju. Mianowicie na skutek blokowania koenzymu A, czyn¬ 
nika koniecznego do syntezy cholesterolu, hamuje powstawanie tego 
związku. A więc w przypadku patologicznego zwiększenia poziomu cho¬ 
lesterolu, powoduje on obniżenie tego poziomu. Stosuje się go przy hiper- 
cholesteremii, zwłaszcza przy chorobach tętnic: aterosklerozie, sklerozie 
naczyń mózgowych, naczyń wieńcowych, dusznicy bolesnej. 


KWAS OLEJOWY — ACIDUM OLEINICUM 
Kwas oleinowy. Acidum oleicum. Acidum elainicum. (FOP III). 

CH,—(CH 2 ) 7 —CH = CH—(CH 2 ) 7 —COOH 

C18H34O2 

Jasnożółta lub jasnobrunatna, oleista ciecz o swoistym zapachu i smaku. 
W świetle i na powietrzu ciemnieje i nabiera zjełczałego zapachu. Me 
rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w spirytusie,, eterze, benzenie, 
chloroformie, eterze naftowym, olejach, olejkach. 

Jest to mieszanina głównie dwóch izomerów przestrzennych: kwasu 
olejowego i kwasu elaidynowego. Prawodopodobnie kwas olejowy ma 
konfigurację cis, kwas elaidynowy — konfigurację trans: 

CH 3 -(CH 2 )~CH 

7 II , , 

CH—(CHj—-COOH 

1 T 


CH,-(CH 2 -CH 
'li 

HO—CO-(CHj) -CH 

£ -J 
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Obydwa te kwasy redukowane wodorem przechodzą w kwas steary¬ 
nowy. Kwas olejowy i elaidynowy występują w półpłynnych i płynnych 
tłuszczach roślinnych i zwierzęcych w postaci estrów glicerynowych. 

Na powietrzu kwas oleinowy, jako kwas nienasycony, ulega utlenie¬ 
niu — jełczeje. Należy go wobec tego 1 przechowywać w naczyniach peł¬ 
nych i szczelnie zamkniętych. 

Kwas ten, jak również jego sól sodowa, stosowane Są w lecznictwie 
w przypadku kamieni żółciowych, jako lek żółciopędny. Stosuje się je 
w postaci mieszaniny oleinianu sodowego 70% i wolnego kwasu olejo¬ 
wego 30% pod nazwą Eu na troi oraz w mieszaninie oleinianu sodo¬ 
wego i białka pod nazwą Cholelys.in. 

Kwas olejowy podnosi czynność cholesterololityczną krwi, obniża zna¬ 
cznie poziom cysteiny we krwi i w ten sposób zmienia aktywność wielu 
fermentów., Z tego powodu bywa stosowany w leczeniu miażdżycy tętnic, 
aterosklerozy. 

XIV. LEKI DIAGNOSTYCZNE 

Związki chemiczne, które wprowadzone do ustroju służą do- rozpozna¬ 
nia choroby oraz do kontroli czynności narządów, nazywamy lekami dia¬ 
gnostycznymi. Najczęściej stosowane są one przy badaniach rentgenów-! 
skich i wówczas noszą nazwę leków kontrastowych. 

A. ŚRODKI CIENIUJĄCE 

Niektóre związki, zawierające w swojej cząsteczce pierwiastek o wyso¬ 
kim ciężarze atomowym, jak np. brom, jod, są wydalane z ustroju w po¬ 
staci niezmienionej, gromadzą się w pewnych narządach i podczas prze¬ 
świetlania nie przepuszczają promieni Roentgena, wobec czego na kliszy 
fotograficznej powstaje obraz kontrastowy, umożliwiający obserwowanie 
ewentualnych zmian w danym organie. Z tego- względu preparaty takie 
zyskały duże znaczenie w lecznictwie i są stosowane w rentgenografii 
jako leki diagnostyczne. . . 

Zastosowanie promieni Roentgena w diagnostyce nastąpiło bezpośrednio 
po ich wykryciu (1895). Badania rentgenograficzne wykorzystywane były 
początkowo- tylko w diagnostyce kości, inne bowiem tkanki nie dawały 
obrazu kontrastowego na skutek równej przepuszczalności promieni. Do¬ 
piero wprowadzenie środków kontrastowych umożliwiło- zastosowanie pro¬ 
mieni Roentgena do- prześwietlania innych tkanek. Środki kontrastowe 
po raz pierwszy zastosowane zostały w 1897 roku przez Cannon do bada¬ 
nia przełyku. . Wyzyskano wówczas papkę z soli bizmutu. Szersze znacze¬ 
nie w diagnostyce bizmut znalazł w 1904 roku: wprowadzono- go- wówczas 
w postaci soli kwasu azotowego — zasadowego azotanu bizmutawego, 
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^ prześwietlania przewodu pokarmowego. Sole bizmutu wyparte jednak 
zostały w 1910 roku przez siarczan barowy, stosowany do dnia dzisiej- 
sze go. Preparaty jodowe wprowadzono do lecznictwa jako leki kontras¬ 
towe w r. 1922. Znalazły one zastosowanie jako leki diagnostyczne przy 
rentgenografii dróg żółciowych. Obecnie środki kontrastowe — cieniu¬ 
jące — mają bardzo duże znaczenie i stosowane śą w diagnostyce: 
przewodu pokarmowego — gastrografia 

płuc — bronchografia 

rdzenia kręgowego — mielografia 

dróg żółciowych i wątroby — cholecystografia 


dróg moczowych 
pęcherza moczowego 
serca i naczyń wieńcowych 
tętnic i żył 
stawów 

macicy i jajowodów 


— pielografia 

— cystografia 

— angiokardiografia 

— arteriografia i wenografia 

— artrografia 

— salpingografia. 


W prześwietlaniu przewodu pokarmowego stosowany jest obecnie: 


SlIARiOZIAONr BAROWY — BAB1UM SULFURICUM 
Barium sulfuricum pro usu interno. Barii sulfas. (FP III). 


BaSOd 


Biały, miałki, ciężki, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Nie 
rozpuszcza się w wodzie, kwasach i roztworach soli. 

Otrzymuje się go działaniem stężonych roztworów siarczanu sodowego 
i chlorku barowego 1 : 

N,a 2 S'0' 4 + RaCl 2 = BaS0 4 + 2NaCl 


Aby otrzymać preparat możliwie lekki, należy reakcję wykonywać 
w niskiej temperaturze. 

Ze względu na wysoką toksyczność rozpuszczalnych związków baru 
siarczan barowy powinien być zbadany na nieobecność tych soli oraz 
węglanu barowego. 

Bar jest pierwiastkiem trującym. Jego sole rozpuszczalne w wodzie 
ulegają resorpcji z przewodu pokarmowego i wywołują zatrucia. Nie¬ 
rozpuszczalne sole baru natomiast nie ulegają resorpcji i dlatego nie dzia¬ 
łają trująco. Wysoki ciężar atomowy baru nadaje mu właściwości zatrzy¬ 
mywania promieni Roentgena. Właściwość tę wyzyskuje się w rentgeno¬ 
grafii: preparat baru, znajdujący się w przewodzie pokarmowym, nie 
przepuszcza promieni Roentgena, wskutek tego na kliszy fotograficznej 
względnie na ekranie powstaje obraz o wyraźnych zarysach kontras¬ 
towych. 

Spotykane w handlu preparaty jak: Citóbarium, Lactobaryt, 
E u b a r y t i wiele innych, zawierają dodatkowo substancje, które zwal¬ 
niają szybkość osadzania się siarczanu barowego. 
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1. CHOLECYSTOGRAFIA 


Pierwszym środkiem cieniującym-w cholecystografii jest stosowana 
dziś czterojodofenoloftaleina. Wprowadzenie jej do lecznictwa opiera się 
na spostrzeżeniu dokonanym jeszcze w 1909 roku, że czterochlorofenolo- 
ftaleina wydalana jest przez wątrobę i gromadzi się w pęcherzyku żółcio¬ 
wym. Zastąpienie atomów chloru w ezteroehlorofenoloftaleinie przez 
atomy jodu, absorbujące promienie Roentgena, dało pierwszy lek, sto¬ 
sowany w cholecystografii, wprowadzony do lecznictwa w r. 1924 jako; 

©OL SODOWA CZTERO JODOFENOLOFTALEINY 

Jodoftaleina. Jodophthaleinum. Jodognostum. Jod-Contrast. Tetra-Contrast. Jod- 
-Tetragnost. Felocontrast. Antinosin. Nosophen -Natrium. Opacin. Jodeicon. Sól 
dwusodowa czterojodofenoloftaleiny. Bilitrast. 


- 3H 2 0 


C 20 H 8 O 4 J 4 Na 2 • 3H 2 0 

Niebieski proszek o gorzkim, ściągającym smaku. Łatwo rozpuszcza się 
w alkoholu, glicerynie. W wodzie rozpuszcza się w stosunku 1:7. Na 
świetle ulega zmianom. Ogrzewana traci łatwo swój jod. 

Związek ten otrzymuje się przez dodawanie roztworu jodu w jodku 
potasowym do alkalicznego roztworu fenoloftaleiny. Reakcję prowadzi 
się w temperaturze pokojowej. 

Stosuje się jodoftaleinę w cholecystografii, podając drogą doustną lub 
dożylną. Jest to związek, toksyczny i dlatego dziś jest stosowany rzadko. 
W przypadku zatrucia podaje się podskórnie adrenalinę. 


ISO-J ODEICON 

Sól sodowa fenoloczterojodoftaleiny. 



O 


C 2 oH 8 0 4 J 4 Na 2 
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t' g r ązowopurpurowe granulki bez zapachu, rozpuszczalne w wodzie i al- 

'Icołiolu. 

Lek ten j es t stosowany jako środek kontrastowy w cholecystografii, 
Ida on również znaczenie w badaniu wydolności wątroby. Stężenie tego 
leku we krwi daje się łatwo i szybko oznaczyć. Z szybkości jego znikania 
krwi można wnioskować o sprawności pracy wątroby. 

PHENIODOL 

giliselektan, Bilitrast. Bilopsyl. Choletrast. DiSkol. Jodiobil. Priodax. Sombradil. Kwas’ 
jodoalfioiiiowy. Kwas (3-(4-hydroksy-;3,,5-dwujodofenylo)-a-feny]oproipionowy. 



C15H12O3J2 

Biały lub słabożółtawy proszek, praktycznie bez zapachu i smaku. Roz¬ 
puszcza się w alkoholu i eterze, słabo rozpuszcza się w benzenie i chlo¬ 
roformie, nie rozpuszcza się w wodzie. Temp. topn. 157—162° z roz¬ 
kładem. 

Otrzymuje się go przez kondensację aldehydu anyżowego' z solą sodową 
kwasu fenylooctowego w obecności bezwodnika octowego (reakcja Per- 
kina). Powstały kwas a-fenylo-§-4-metoksyfenyloakrylowy redukuje się 
wodorem pod ciśnieniem 50 atm. w obecności niklu Raneya. Otrzymany 
kwas p-4-metoksyfenylo-a-fenylopropionowy odmetylowuje się za po¬ 
mocą bromowodoru, po czym joduje się chlorkiem jodu w obecności roz¬ 
cieńczonego kwasu octowego: 



Jest to środek mniej toksyczny od jodoftaleiny. Podaje się go w postaci 
tabletek, granulek lub zawiesiny. Nie można go podawać do¬ 
ży 1 ni e! Przeciwwskazany przy ostrym zapaleniu nerek, uremii i ostrym 
nieżycie przewodu pokarmowego. , 
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KWAS JODOPANOWY 


Cistoibil. Jopanoic acid. Kwas jodopanojowy. Telepaąue. Kwas P-\(3-amino-2,4 ) 6- 
-trójjodofenyilo)-a-©tylopiropionowy. 


CH 2 -CH-COOH 

ch 2 -ch 3 

■G11H12N02J3 ^ 

Kremowy proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się w wodzie, 
rozpuszcza się w etanolu, acetonie i alkaliach. Temp. topn. 156—158°. 

Otrzymuje się go działaniem bezwodnika kwasu masłowego na aldehyd 
m-nitrobenzoesowy. Reakcję prowadzi się w obecności soli sodowej kwasu 
masłowego (reakcja Perkina). Otrzymaną pochodną kwasu cynamonowego 
redukuje się w obecności niklu Raneya. Powstały kwas f>-(3-aminofenylo)- 
-a-etylopropionowy jodowany chlorkiem jodu daje kwas jodopanowy: 

CK-COOH H, 

~h I 2 —- 

ch 2 ~ch 3 


CH-COOH 
I 

ch 2 -ch 3 

Związek ten łatwo ulega resorpcji z przewodu pokarmowego, a wyda¬ 
lany jest do pęcherzyka żółciowego. Z tego powodu stosowany jest w cho¬ 
lecystografii. Podaje się go per os. Maksimum gromadzenia się preparatu 
w pęcherzyku żółciowym następuje po 10-—12 godzinach od chwili podania. 
Lek ten nie może być podawany w przypadku ostrego zapalenia nerek. 






TRIODAN 

Kwas P-i(2,4,6-trójjodo-3-aminofeaiylo)-a-etyloakrylowy. 


C u H 10 NO 2 J3 



Lek stosowany w cholecystografii jako środek kontrastowy. Podaje się 
go doustnie. ‘ 



TERIDAK 


jophieooxic aeid. Kwas a-etyl,o-(3-(2,4,6-tróijiodo-3-h'ydrofey-fenylo)-propionowy. 

I 

H\ -CH 2 —CU—COOH 

I 

CHj—CHj 



C11H11O3J3 


Biały, krystaliczny proszek o słabym zapachu i charakterystycznym 
smaku. Słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w etanolu. Temperatura 
topnienia 142—143°. 

Otrzymuje się go przez kondensację 3-hydroksybenzaldehydu z bezwod¬ 
nikiem kwasu masłowego w obecności maślanu sodowego. Powstały kwas 
etylohydroksycynamonowy redukowany 10% roztworem ługu sodo¬ 
wego w obecności niklu Raneya pod ciśnieniem 2 do 3 atm., a następ¬ 
nie jodowany jedno chloro jodem daje teridax: 



CH.-CH ? -CH 2 -CO\ 

ch 3 -ch 2 -ch 2 --cq /0 




CH=C—COOH 

■ i, 

CH,—CH, 




JCI. 



CH 2 -Ch+-COOH 


CH 2 -~CH 3 


Związek ten podany doustnie ulega szybko całkowitej resorpcji, wy¬ 
dalany zostaje z żółcią i z tego względu znalazł zastosowanie jako środek 
kontrastowy w cholecystografii. Zdjęcie wykonuje się po 12 godzinach 
po podaniu. 


BILiIGRAFIN 


Cholegrafim. Endografin. Radioselektan. Sól metyloglukaminowa kwasu N„N’- 
-adypino-bi9-(3-amino-2,4,6-^tró j j odobenzoesowego). 



NH-CO~CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO-NH 

f ^ 1 J 

COOH 



COOH 


CH 2 —OH 

CH —OH 
I 

CH —OH 
I 

•2 CH-OH 
I 

CH-OH 

i 

ch 2 -nh-ch 3 


C2 0 H 12 N2O 6 J g • 2C7H17NO5 

Środek kontrastowy, stosowany dO' prześwietlania pęcherzyka żółciowego 
oraz dróg żółciowych. Związek ten ma również działanie choleretyczne — 


17* 
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żółciotwórcze, wskutek tego bardzo szybko zjawia się w żółci. Już p 0 l 
upływie około 25 minut można dokonać zdjęcia dróg moczowych. Pęche-Jf 
rzyk żółciowy wypełnia się wolniej, około 120 do 150 minut, wówczas 1 
jednak drogi żółciowe nie dają dobrego obrazu. Stosuje się go również i 
w histerosalpingografii. \ 

Podaje się go drogą zastrzyków dożylnych, przy czym wstrzykiwanie! 
powinno trwać nie mniej niż 3 minuty, gdyż w przeciwnym wypadku 1 
mogą wystąpić nudności i wymioty. 

VESIPAQUE 

Daygnostil. Kwas 2-(2,4 ) 6-trój:jodofenoksy)-masłowy. 

CH.-CH.-CH-COOH 
I 

'tjr 

J 

C 10 H g O 3 J 3 

Lek stosowany w cholecystografii. Podaje się go drogą doustną. 

MONOFHEN 

Kwas 2-|(4-hydroksy-3,5-dwuijodobenzylo)-cy,kloheksa:n'Ckarbok l sylowy. 



C-14Hi60 3 J2 

Stosowany w cholecystografii, podaje się doustnie. 

2. PIELOGKAFIA 

JODOLIPOL 
Lipiodol. Opajol. Jodipin. 

Oleista, żółta ciecz nierozpuszczalna w wodzie, łatwo rozpuszczalna 
w alkoholu, eterze, chloroformie. 

Otrzymuje się go przez jodowanie oleju makowego. 

Jodolipól stosuje się także w bronchografii, mielografii i salpingo- 
grafii. , . 
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I pierwszym środkiem cieniującym stosowanym w diagnostyce rentge¬ 
nowskiej do prześwietlania dróg moczowych w postaci zastrzyków do- 
p;żylnych jest: 

{f UROSELEKTAN — UROSELECTAN 

fi. Jopax. Sól sadowa kwasu 5 -j odo - 2-p i r y do no -N - oc towego. 

N-CH 2 -COONa 



C 7 H 5 N0 3 NaJ 

Biały, żółtawy proszek, bardzo łatwo rozpuszczający się w wodzie. 
. Temp. topn. 245° (rozkład). 

Otrzymuje się go z pirydyny, którą działaniem amidku sodowego prze¬ 
prowadza się w 2-aminopirydynę, a następnie za pomocą rozcieńczonego 
roztworu jodowodoru i wody utlenionej po ogrzaniu z ługiem sodowym, 
otrzymuje się 2-amino-5-jodopirydynę. Jodowanie można również prze¬ 
prowadzić roztworem jodu w jodku potasowym: 



Otrzymana pochodna poddana dwuazowaniu w środowisku kwasu siar¬ 
kowego i następnie zagotowana daje 5-jodo-2-pirydon (2-hydroksy-5-jo- 
dopirydynę), który pod działaniem kwasu chlorooctowego w środowisku 
węglanu sodowego daje uroselektan: 



Na tym związku udowodniono, że wprowadzenie atomu tlenu do pierś¬ 
cienia pirydynowego powoduje obniżenie się jego toksyczności, przy czym 
położenie atomu tlenu ma tutaj duże znaczenie. Stwierdzono również, że 
w pierścieniu pirydynowym jod wprowadzony w pozycję 3 lub 5 jest bar¬ 
dzo silnie związany i bardzo trudno ulega odczepieniu, w przeciwieństwie 
do pozycji 2, 4 lub 6. 

Roztwór wodny uroselektanu po dodaniu kilku kropli wody bromowej 
i łagodnym ogrzaniu do wrzenia barwi się na ciemnoniebiesko'. Kwas 
siarkowy odbarwia ten roztwór, wytrąca się wówczas osad rozpuszczalny 
w amoniaku, dając niebieskie zabarwienie, przechodzące od nadmiaru od¬ 
czynnika w zabarwienie bladoczerwone. 

Uroselektan dziś w lecznictwie nie jest stosowany. 

Do dalszych pochodnych pirydyny, stosowanych w pielografii, należą: 
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KWAS 3,5-DWUJODO-4-PIRYDONO-N-OCTOWY 
! 

N-CH —COOH 



c 7 h 5 no 3 j 2 

Otrzymuje się go z pirydyny, która poddana działaniu chlorku tionylu 
przechodzi w chlorowodorek 4-pirydylopirydyniowy (dwuchlorek pirydy- 
lopiry dyniowy). Otrzymany związek hydrolizuje się przez ogrzewanie 
w ciągu 8 godzin w autoklawie w temp. 150°, lub ogrzewanie z wodą 
w ciągu 48 godzin. W tych warunkach powstaje pirydon: 


H,0 





4-Pirydon wyodrębnia się przez dodanie stężonego kwasu azotowego. 
Jodowanie pirydonu odbywa się za pomocą roztworu jodu w jodku pota¬ 
sowym. Otrzymany w tych warunkach 3,5-dwujodo-4-pirydon poddany 
działaniu kwasu chlorooctowego przekształca się w kwas 3,5-dwujodo- 
-4-piry dono-N-octowy: 



Kwas ten znalazł zastosowanie w lecznictwie w postaci soli; dwueta- 
noloaminowej, N-metyloglikaminowej i morfolinowej: 


PELWIRAN 

Abrogen. iDiiodon. Diodrast. Jodopyracet. Jodopyracyl. Neo-Skiodaa. Neo-Teinebryi. 
Nosydrast. Nosylan. Nycodrast. Pyelosil. Pylumbrin, Sa,vac. Umbradil. Sól dwue- 
tanoloaminowa fcwiasu 3,5- dwu j o d o - 4-pir ydon o -N-o c toweg o. (FP'III, supl. I). 


A 


0=( N—CH,—COOH • HN 


/ /CH 2 — CH 2 ~~ OH 


y - 7 


\ch 2 —ch 2 — oh 


c 7 h 5 no 3 j 2 . c 4 h u no 2 
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giały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Łatwo rozpuszcza się 
w odzie, słabo w spirytusie, nie rozpuszcza się w eterze. 

Stosuje się go jako środek cieniujący w pielografii, arteriografii, artro- 
grafii- Podaje się go drogą zastrzyków dożylnych, przy czym zastrzyk 
winien być wykonywany wolno (około 5 minut). 


PER-ARRODIL 

Sól metyloglikaminowa kwasu 3,5-dwujodo-4-pirydoino-N-óctowego. 

CK—OH 

I 

CH—OH 
I ' 

CH—OH 



C7H5N0 3 J2 • c 7 h 17 no 3 


N— CHj—COOH 


CH—OH 

I 

CH—OH 

I 

CHj—NH— CHj 


JODURON 

Sól morfolinowa kwasu 3,5-dwujodo-4-pirydono-N-octowego. 

)=\ AA 

O—^ ^N— CHj— COOH • HN^_ O 

c 7 h 5 no 3 j 2 • C 4 H 9 NO 

Morfolina ma wywierać działanie moczopędne, co powoduje szybkie 
pojawienie się preparatu w nerkach i w pęcherzu. Poza tym morfolina 
podnosi rozpuszczalność preparatu we krwi. Przy ciężkich chorobach ne¬ 
rek i wątroby preparatu tego nie wolno stosować. 

JODOKSYL — J0D018YL 

Neo-JOPAX. Pyelectan. Ultraren. Uropac. Uroselectan B. Urotrast. Urumbrin. Sól 
sodowa kwaisiu N-metylo-3,5-dwujodochelidowego. Sól dwusodowa kwasu N-metylo- 
- l 3,5,-dwujodo-4-piryidono-2,6-dwukiarboksylowego. 


O — 1 


CgH 3 N0 5 J 2 Na 2 



OONa 


N—CH, 


1 / \ 

J COONa 


Biały proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w 1 części wody, w 100 czę¬ 
ściach spirytusu 95°. Nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. Tempe- 
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ratura topnienia wolnego kwasu 173—174°. Ogrzany do 200° ulega roz-'|| 
kładowi wydzielając dwutlenek węgla. I 

Otrzymuje się go z kwasu chelidonowego, który działaniem amoniaku, f 
a następnie kwasu solnego przeprowadza się w kwas chelidamowy, który 1 

jodowany daje kwas 3,5-dwujodochelidamowy: ~ f 

• ■ ' : ś 



Powstały związek poddaje się metylowaniu za pomocą siarczanu dwu- 
metylowego, a następnie otrzymaną pochodną przeprowadza się w sól 
dwusodową — Uroselektan B: 



Potrzebny do syntezy uroselektanu B kwas chelidonowy otrzymuje się 
przez kondensację acetonu, z estrem dwu etylowym kwasu szczawiowego. 
Kondensację prowadzi się w roztworze etanolowym w obecności etylanu 
sodowego (metoda Claisena). W tych warunkach tworzy się ester dwu- 
szczawiowy acetonu, który ogrzewany z kwasem solnym ulega zmydle- 
niu i cyklizacji, przechodząc w kwas chelidonowy: 


cu^+ch 3 

O—C 2 H s 

I I 

C 2 H s O—CO—CO CO—COOCjRj 


o-c 2 h s 


*■ CH, CH 2 -► 

1 i 

C,H s O— CO—CO CO—COOC,H t 





Jest tp lek stosowany jako środek cieniujący w pielografii, arteriografii, 
angiokardiografii. Podaje się go w postaci zastrzyków dożylnych. Przeciw¬ 
wskazania: choroby wątroby, gruźlica, nadczynność tarczycy, zapalenie 
nerek, uremia. 



RAYOPAK, 


gól dwuetanoloamimy kwasu 2,4-dwuokso-3-jodo-6-metyloczterohydropirydyno- 

-1-octowego. 



0=< N—CH 2 —COOH • Hn" 

V 


CH 2 —CHj—OH 


CH,—CH,—OH 


C s HioN0 4 J • c 4 h u no 2 ( 

Obok pochodnych pirydyny, jako środki cieniujące w pielografii zna- 
lazły zastosowanie również inne związki, do których należą: pochodne 
metanu oraz pochodne kwasu benzoesowego, a ściślej aminobenzoesowego. 

Do pochodnych metanu należą: 


SERGOZYNA — SERGOSINUM 

Abrodil. Aldonin. Jodairal. Jontron. Methiodail-Natrium. Skiodan. 
Jodometanosulfońian sodowy. 

J——G—SO—ONa 


Biały, krystaliczny .proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, trudniej w spirytusie, prawie nie rozpuszcza się w eterze i chloro-' 
formie. Nietrwały na świetle. 

Otrzymuje się go z jodoformu, który ogrzany z jodowodorem prze¬ 
kształca się w jodek metylenu: 


chj 3 + hj = ch 2 j 2 + 2J 

Otrzymany jodek metylenu, poddany działaniu siarczynu sodowego 
w roztworze alkoholowym, przechodzi w jodometanosulfonian sodowy: 

CH< 2 J 2 + NaO—SO—ONa = CH 2 J—O—SO—ONa + NaJ 

Można go otrzymać również na drodze kondensacji aldehydu mrówko¬ 
wego z kwaśnym siarczynem sodowym: 

CH 2 0 + HO—SO—ONa = HO—CH 2 —S0 2 —ONa 

Otrzymany związek pod działaniem jodowodoru wymienia grupę hy¬ 
droksylową na jod, dając abrodil: 

HOj—CH 2 —(SO 2 —ON a + HJ = J—CH 2 —S0 2 —ONa + H 2 0 

Według patentu amerykańskiego otrzymuje się go działaniem siarczynu 
sodowego na jodek metylowy: 

CH 3 J + NaO—SO—ONa = J—CH 2 —S0 2 —ONa 

Lek stosowany w pielografii. 



INTRAMIN , 

Tenebryl. Dwujodometanosulfonian sodowy. ■'-'I 

CHJ 2 —S0 2 —ONa 

Otrzymuje się go przez jodowanie jodometanosulfonianu sodowego. | 
Podaje się go dożylnie w urografii. | 

Do pochodnych kwasu benzoesowego, stosowanych w lecznictwie jako | 
leki cieniujące, należą: ' • . | 


UROKON 


Diginol. Acetrizoic sodium. Triurol. Triopac. Tri-Abrodil, Sól sodowa kwasu 
3-a,cetyloamino-2,4,6-trójjodobenzo'esowego. 


C 9 H 6 N0 3 J 3 



Biały, krystaliczny proszek, łatwo rozpuszcza się w wodzie, dając roz¬ 
twory o pH 7,0 do 7,4. Wolny kwas ma temp. topn. 280°. 

Otrzymuje się go z kwasu m-nitrobenzoesowego, który redukowany 
cynkiem i kwasem solnym przechodzi w kwas m-aminobenzoesowy, a ten 
jodowany chlorkiem jodu daje kwas 3-amino-2,4,6-trójjodobenzoesowy: 



Otrzymaną pochodną jodową acetyluje się następnie bezwodnikiem 
kwasu octowego, zawierającym ślady kwasu siarkowego jako katalizatora: 



Jest to trój jodowany związek dobrze znoszony przez ustrój i dający 
silne kontrasty. Stosuje się go w postaci 30% i 70% roztworów wodnych 
w pielografii, cystografii, angiografii i artrografii. Podaje się go dożylnie. 
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UROGRAFIN 

Kwas 3,5-dwuaoetyloamino-2,4,6-trójjodobenzoesowy. 



Urografin stanowi mieszaninę soli sodowej kwasu 3,5-dwuacetyloamino- 
-2 4 , 6 -trójjodobenzoesowego i metyloglikaminianu tego kwasu. Obie te 
sole znajdują się w stosunku 1 : 6 , 6 . 


Lek cieniujący, stosowany w urografii. Jest on szybko wydalany do 
nerek i opuszcza ustrój z moczem. W ustroju nie ulega zmianom. Przy 
zdrowych nerkach zdjęcie można wykonać już po upływie 5 minut po 
zastrzyku. W przypadku chorych nerek zdjęcie można wykonać dopiero 
po 30 minutach. Stosowany jest również w angiografii, artrografii i pie- 
lografii. 

Lek ten winien być stosowany ostrożnie, zwłaszcza przy alergiach, nad¬ 
czynności tarczycy, nadciśnieniu, przy czynnej gruźlicy. Jest on przeciw¬ 
wskazany w chorobach wątroby, uszkodzenia nerek z uremią. W razie 
wykrystalizowania w ampułce, należy ją lekko podgrzać. 


HIPPURAN 

Sól sodowa kwasu o-jodoihipuroweg© 



COONa 


C 9 H 7 N0 3 NaJ 

Biały, krystaliczny proszek, o słabym zapachu i alkalicznym smaku. 
Łatwo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu i rozcieńczo¬ 
nych alkaliach. 

Lek ten wprowadzono do rentgenografii dróg moczowych w r. 1933. 
Podaje się go drogą doustną lub w postaci zastrzyków dożylnych. 


J DPHEND YLATE 

Myodil. Panitopaąue. Ester etylowy kwasu 9-(p-jodofenylo-) -undeey lanowego. 

CH,—CH—CH 2 —CH,—CHi—CHj—CH,—CH,—CH,—ĆH,—COOCiH s 

■ 

C19H2902J 

Preparat stanowi mieszaninę kilku izomerycznych estrów, z których 
głównym jest powyższa pochodna. Jest to bezbarwny lub bladożółty 
oleisty płyn bez zapachu. Bardzo słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo 
w alkoholu. Wystawiony na światło ciemnieje. Temp. wrzenia 196 —198° 
przy 1 mm ciśnienia i 180° przy 0,2 mm. 
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Otrzymuje się go z oleju rycynowego, który poddany pirolizie ulega 
rozszczepieniu dó aldehydu enantowego i kwasu undecylenowego: 

CH 3 —(CH 2 ) 5 —'OHOH—CH 2 —<CH=CH—<CH 2 )^COOR -> CH 3 —(CH 2 ) 5 —CHO + 

+ CH 2 =CH—f(CH 2 ) 8 —GOiGKR 

Otrzymany kwas undeeylenowy kondensuje się z benzenem w obecno¬ 
ści chlorku glinowego. W tych warunkach powstaje mieszanina kwasów 
9- i 10-fenyloundecylenowych. Jodowanie otrzymanej mieszaniny za po¬ 
mocą chlorku jodu daje jophendylate: 



Związek ten wprowadzono do lecznictwa w r. 1942. Stosuje się go 
w mielografii. 

Do leków diagnostycznych należą również związki stosowane do ozna¬ 
czania objętości krwi. Takim lekiem jest: 


BŁĘKIT EVANiSiA. 

Slól iczteroisodowa 4,4-bis-[7-(l-amino-8-hydiroksy-2,4-dwusaIfo)-naftalazolo]- 

-3..3’-bitolilu. 



Proszek połyskujący zielono-niebieskawo-zielono lub brunatno. Bez, za¬ 
pachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, bardzo słabo w spirytusie. 
Wprowadzony do krwiobiegu łączy się z albuminą osocza. 
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XV. HISTAMINA I LEKI PRZECIWHISTAMINOWE 

A. HISTAMINA 


HISTAMINA — HISTAMINUM 
Erg,amina. (3-Imidazoloetylcamina. 4- i (13-Aminoetylo)-imidazol, 



Bezbarwne kryształy, łatwo rozpuszczające się w wodzie, dają roztwory 
zasadowe. Rozpuszcza się w alkoholu, acetonie. Nie rozpuszcza się w ete¬ 
rze. W środowisku obojętnym lub kwaśnym jest trwała w temp. 100°. 
Ogrzana w środowisku alkalicznym szybko traci swoje działanie ulegając 
rozpadowi. Temp. topn. 83 — 84°. 


Histamina wykryta została w r. 1907 przez, Windausa i Yogta, którzy 
otrzymali ją z kwasu imidazolopropionowego. Większe zainteresowanie 
histamina wzbudziła dopiero w r. 1910, kiedy to Barger i Dale, a nieza¬ 
leżnie od nich Kutscher, wykryli obecność jej w preparatach sporyszo¬ 
wych. 


Otrzymuje się ją z histydyny, zawartej w produktach białkowych hy¬ 
drolizatu krwi. Proces polega na putryfikacji materiału za pomocą bak¬ 
terii gnilnych. W tych warunkach histydyna ulega dekarboksylacji: 


CH=ę—CHj—CH—NHj CH=C—CHj—CHj—NHj 

NH ioOH NH J\ + C n 

CH X CH 

Syntetycznie można ją otrzymać za pomocą reakcji Kuczerowa: produk¬ 
tem wyjściowym w tym przypadku jest 2-butin-l,4-diol, który poddany 
chlorowaniu za pomocą chlorku tionylu przekształca się w odpowiednią 
pochodną dwuchlorową: 

HÓ—CHa—C = C—CII 2 —OH + SOCl 2 = Cl— CH ? —C .= C—CH,C'; 

Pod działaniem ftalimidu potasowego otrzymany związek przechodzi 
w pochodną ftalimidową, którą za pomocą reakcji Kuczerowa poddaje się 
uwodnieniu. Powstały l,4-dwuftalimidobutan-2-on, hydrolizowany kwa¬ 
sem solnym, daje 1,4-dwuaminobutan-2-on: 
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CS—CH,— t=C— CH,— Ci + 2 



CO 

\ 

r 

/ 

co 


N—K —— 


^ V" C \ 

!S N — CH,— 

JK / 

CO 


CHC-CHj-N 


CO 

/ 'yf h,sq. 


\ > 
CO 


r^t- C \ 




,N—CH 2 —CO—CHj—CHj—N 


CO CO 

-*■ H 2 N—CHj— co— ch 2 — ch 2 —nh 2 


CG / 

/ y ^ hci 
\ 


Kondensacja otrzymanego ketonu z rodankiem potasowym, a następnie 
utlenienie prowadzi do powstania histaminy: 


CH, — C— CH,—CH,— NH, 

I II 
NH, O . 


CH—C — CH 2 — CH 2 —NH 2 


NH 2 OH 
+ /NK 

/V 

c x 


OH=C — CH 2 — CH 2 —NH, 


CH=C—CH,—CH. 


2 >2 »-««2 


NH N 

\ '/ 
C 

s 

SH 


NH .N 
\ ^ 
CH 


Histamina zachowuje się jak zasada dwu wartościowa: z kwasami daje 
ona sole, z których w lecznictwie stosowane są: 


CHLOROWODOREK HISTAMINY — HISTAMINUM HYDKOCHLORICUM 


Dwuchloroiwodorek histaminy. Histaminum „dihydrochloricum. Dwuchlorowodorek 
4-(£5 -a minoety lo)-imidazolu. (FtP III). 


C 5 H 9 N 3 • 2HC1 


CH= C—CH,—CH,—NH, 


NH y N 
\ // 

CH . 


2HCi 


Biały lub słabożółtawy, krystaliczny proszek bez zapachu. Bardzo łatwo 
rozpuszcza się w wodzie, trudniej w spirytusie, prawie nie rozpuszcza się 
w eterze i chloroformie. Temp. topn. 241—242° z rozkładem. 
Chlorowodorek histaminy zawiera 64% zasady. 
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FOSFORAN HISTAMINY — HISTAMINUM PHOSPHORICUM 
Histaminae phosphas cucidus. Histamini phoshas. 


C5H9N3 • 2H3PO4 


CH=C- 

! I 

NH .N 
\ ^ 
CH 


-CH 2 —CH 5 —NH 2 


2H 3 P0 4 




Bezbarwne kryształy bez zapachu. Rozpuszcza się w 4,5 częściach wody 
przy 20°, słabo rozpuszcza się w spirytusie 95°. Temp. topn. 130 —133°. 
Fosforan histaminy zawiera 36% zasady. 

Histamina jest lekiem rozszerzającym naczynia włosowate, wskutek 
czego następuje silny spadek ciśnienia krwi arteryjnej. Naczynia brzuszne 
i wątroby ulegają zwężeniu. 


Do dalszych właściwości fizjologicznych histaminy należy jej działanie 
kurczące mięśnie gładkie macicy, jelit, oskrzelików. Histamina jest rów¬ 
nież obdarzona właściwościami pobudzania czynności wydzielniczej, zwła¬ 
szcza gruczołów przewodu pokarmowego. Z tego powodu znalazła zastoso¬ 
wanie w diagnostyce do oznaczania zdolności wydzielniczej żołądka. 


Histaminę podaje się drogą zastrzyków podskórnych, domięśniowych 
lub dotętniczych. Podana doustnie nie wywiera działania, ponieważ 
z przewodu pokarmowego nie jest resorbowana. W ustroju ulega ona 
również inaktywacji na skutek tworzenia się pochodnej acetylowanej. 
Nadto w przewodzie pokarmowym następuje jej inaktywacja pod wpły¬ 
wem histaminazy, fermentu znajdującego się między innymi w ściankach 
przewodu pokarmowego. 


Dawkowanie histaminy przy zastosowaniu podskórnym oblicza się 0,3 
do 0,5 mg chlorowodorku lub 0,5 do 1 mg fosforanu. 

Histamina jest normalnym składnikiem wielu tkanek, uważanym za 
hormon tkankowy o dużej sile działania. W tkankach występuje ona w po¬ 
staci nieczynnej, związanej z proteinami. Działanie fizjologiczne wywiera 
dopiero po uwolnieniu się, to jest po< przejściu w wolną zasadę. Uwolnie¬ 
nie się histaminy następuje na skutek wielu przyczyn, między innymi na 
skutek urazu mechanicznego, oparzenia, odmrożenia, naświetlania pro¬ 
mieniami pozafiołkowymi, pod działaniem jadu węży, toksyn bakteryj¬ 
nych. Zjawisku temu towarzyszą objawy charakteryzujące działanie hista¬ 
miny. Do objawów tych należą między innymi silny spadek ciśnienia 
krwi na skutek rozszerzenia się naczyń włosowatych, skurcz, mięśni gład¬ 
kich, zwłaszcza oskrzeli, miejscowe podrażnienie tkanek — świąd (pruri- 
tus). Wszystkie te objawy stanowią zjawisko znane pod nazwą wstrząsu 
histamino wego. Podobne objawy występują w przypadku szoku anafilak- 
tycznego oraz w schorzeniach alergicznych (pokrzywka, katar sienny, go¬ 
rączka sienna, astma itp.). Fakt ten, na który po raz pierwszy zwrócili 
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uwagę Dale i Laidlaw, przyczynił się do stwierdzenia, że przyczyną zja¬ 
wisk alergicznych często może być histamina. 

Mechanizm działania histaminy nie jest jeszcze dostatecznie poznany. 
Jej działanie jednak przypisuje się obecności w jej cząsteczce ugrupo¬ 
wania — N=C—CH 2 —CH 2 —NH 2 lub = N—C—CH 2 —CH 2 NH 2 (Lee i Jo¬ 
nes). 

B. LEKI PRZECIWHISTAMINOWE 

Histamina w ustroju spełnia bardzo ważne czynności, Uwalnianie się 
jej jednak może być przyczyną występowania zjawisk patologicznych. Jest 
więc ona zarazem i lekiem, i trucizną. Stwierdzenie, że uwalnianie się his¬ 
taminy w ustroju jest główną przyczyną zjawisk alergicznych, którym 
podlega 10 do 15 ! ?/o ludności, doprowadziło do wniosku, że objawy scho¬ 
rzeń alergicznych można leczyć przez unieczynnienie tworzącej się hista¬ 
miny. W wyniku tych badań w r. 1942 do lecznictwa wprowadzono nową 
grupę leków: leki znoszące działanie histaminy — leki przeciwhi- 
staminowe — antihistaminica. 

Już od dawna wiadomo było,, że takie związki jak adrenalina, efedryna 
i pokrewne antagonizują wiele objawów działania histaminy. Wiadomo 
było także, że te związki same również wywołują pewne objawy niepo¬ 
żądane. Ograniczało to ich zastosowanie jako leków znoszących objawy 
działania histaminy. Później, w r. 1927 Kendal wykazał, że histaminę 
można inaktywować działaniem aldehydów takich jak mrówkowy lub oc¬ 
towy. Inaktywacji tej, zachodzącej in vitro, nie można było jednak 
przenieść in vivo. 

Pierwszym postępem w dziedzinie otrzymania leków przeciwhistamino- 
wych stanowiło wykrycie istnienia histaminazy, fermentu inaktywującego 
histaminę. Ferment ten został otrzymany w postaci czystej, jednakże nie 
można go było zastosować praktycznie ze względu na to, że w przewodzie 
pokarmowym ulega on łatwo rozkładowi pod działaniem fermentów tra¬ 
wiennych. Stosowanie go drogą pozajelitową napotyka na poważne nie¬ 
wygody. v 

Do ciekawych spostrzeżeń należy stwierdzenie faktu, że u kobiet w okre¬ 
sie ciąży reakcje alergiczne ulegają znacznemu osłabieniu, a nawet nie¬ 
kiedy znikają całkowicie. Stwierdzono również, że krew kobiet ciężar¬ 
nych wykazuje wzrost siły histaminolitycznej. 

Pierwsze próby znalezienia środków chemicznych inaktywujących 
działanie histaminy przeprowadzili Bovet i Staub w r. 1937 w Instytucie 
Pasteura w Paryżu. Wykazali oni, że świnki morskie, trzymane w atmo¬ 
sferze aerosolu histaminy w powietrzu, zapadały na astmę. Astmę taką le¬ 
czono preparatem otrzymanym przez Fourneau i Bovet: 
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TYMOKSYETYLODiWfUETYLO AMINA 
929 F 



później zastosowano inny preparat, również otrzymany w pracowni 
Fourneau, mianowicie: 

N-ET YLO-N-FENYLO-N’-'D WUET YLOET YLENODiWIU AMINA 

1571 F 



a N- CH r 

CH 2 —CH 3 


CH 2 


/C 2 H s 

k 

C 2 H s 


Oba te preparaty dawały pozytywne wyniki. Jednakże nie znalazły 
praktycznego zostosowania, ponieważ okazały się zbyt toksyczne dla 
ustroju. Posłużyły one jednak za punkt wyjścia do syntezy wielu leków 
przeciwhistaminowych. 

Na podstawie badań prowadzonych nad tymi związkami stwierdzono, 
że lepszym działaniem obdarzone są związki zawierające w swojej czą¬ 
steczce dwa trzeciorzędowe atomy azotu, pomiędzy 'którymi powinien wy¬ 
stępować łańcuch alifatyczny o dwóch lub najwyżej trzech atomach wę¬ 
gla. Działanie maksymalne wykazują pochodne, u których jeden z ato¬ 
mów azotu jest związany z dwoma grupami metylowymi. 


Obecnie leków przeciwhistaminowych znamy bardzo dużo i dlatego 
stawia się w stosunku do nich pewne wymagania, mianowicie dobry lek 
przeciwhistaminowy powinien odpowiadać następującym warunkom: 

1. Działanie przeciwhistaminowe i przeciwalergiczne winno być silne 
i występować przy podaniu doustnym. 

2. Zakres terapeutycznego zastosowania winien być szeroki. 

3. Winien wykazywać działanie pobudzające krwiobieg. 

4. Winien mieć działanie analgetyczne. 

5. Czas trwania działania powinien być duży i sięgać 6 do 8 godzin, 

6 . Powinien mieć słabe działanie uboczne. 

7. Nie powinien wykazywać właściwości nasennych. 

8 . Nie powinien uszkadzać narządów przy długotrwałym stosowaniu. 
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Mechanizm działania leków przeciwhistaminowych nie jest jeszcze do-IJ 
kładnie poznany. Polega on jednak na blokowaniu w komórce punktów I 
zaczepnych dla histaminy, przy czym lek blokujący nie powinien przyno- | 
sic szkody komórce nosiciela. Środki te nie zapobiegają uwalnianiu sie ^ 
histaminy ani nie reagują z nią, a zatem nie usuwają przyczyny choroby, 
przeszkadzają więc tylko zaczepieniu się histaminy w komórce. Z tego f 
powodu po ustaniu działania leków przeciwhistaminowych objawy choro- I 
bo we mogą wystąpić ponownie. 1 

Ponieważ mechanizm działania leków przeciwhistaminowych polega na J 
blokowaniu punktów zaczepnych w komórce, przeto w budowie chemicz- 1 
nej muszą one posiadać pewne podobieństwo do histaminy. j 

Większość obecnie znanych leków przeciwhistaminowych pod wzglę-: i 
dem budowy chemicznej można podciągnąć do następującego schematu: 
R-X-C-C-N, w którym X oznacza atom azotu, tlenu lub węgla łączący 
łańcuch boczny z pierścieniem. Rodnik R z reguły musi zawierać co naj¬ 
mniej dwa aryle lub aryloalkile. Może to być również rodnik wielopier- ■ 
ścieniowy. W związku z tym większość dotychczas znanych leków prze¬ 
ciwhistaminowych należy do następujących grup chemicznych, przyjmu¬ 
jąc za podstawę podany wzór ogólny: 

1. Zawierające w cząsteczce zamiast X atom tlenu. Są to pochodne 
aminoetanolu. 

2. Zawierające w cząsteczce zamiast X atom azotu. Są to pochodne ety- 
lenodwuaminy. 

3. Zawierające w cząsteczce zamiast X atom węgla. Są to pochodne 
aminopropanu. 

4. Zawierające zamiast X atom azotu, a rdzeń — wielopierścieniowy. 
Są to pochodne fenotiazyny. 


1. POCHODNE AMINOETANOLU 

Do tej grupy należą związki wywodzące się od: 

a. benzhydrolu, 

b. alkoholu pirydylobenzylowego. 

a. Pochodne benzhydrolu 
Do pochodnych benzhydrolu należą: 

CHLORO WODOREK BEN ZH YDR AMIN Y — 

BENŻHYDRAMINUM HYDROCHLORICUM „ 

AHergan B. Allergin. Amidryl. Bienadryil. Benodin. Betramin. Dabylen. Diniiedrol. 
Diphenhy dr aminę hydrochloride. Eter . dwum©tyloamiin,oeitylobe,nzh:ydTOlowy'. Chio- 
; rowodarek 2-(beniz,hydryl>oksy)-N,N-dwumetyloetyloaminy. (FiP III). 
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C av H 21 NO • HC1 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Przy świe¬ 
tle ulega ściemnieniu. Rozpuszcza się w 1 części wody, w 2 częściach 
alkoholu, w 2 częściach chloroformu, w 50 częściach acetonu. Trudno 
rozpuszcza się w eterze i benzenie. Temp. topn. 168 — 170°. 

Związek ten otrzymuje się przez powolne dodawanie bromku benzhy¬ 
drylu do ogrzanej do 100° mieszaniny (3-dwumetyloaminoetąnolu i bez¬ 
wodnego węglanu sodowego: 



Potrzebny do reakcji bromek benzhydrylu otrzymuje 'śię z chlorku 
benzylowego działaniem benzenu w obecności amalgamatu glinowego'. 
Otrzymany dwufenylometan bromowany daje bromek benzhydrylu: 



Związek otrzymany w r. 1944 stanowi lek przeciwalergiczny o najsłab¬ 
szym działaniu wśród pochodnych tej serii. Ma on najsilniejsze właści¬ 
wości uspokajające. Stosuje się go w pokrzywkach, a także jako lek uspo¬ 
kajający kaszel dzięki jego właściwościom przeciwskurczowymu Gddąj©. 
on także pewne usługi w leczeniu parkinsonizmu. 

Podaje się go doustnie w dawce 50 mg trzy lub cztery razy dżiennie.,. 
Pozajelitowe podawany bywa tylko w przypadku, kiedy zachodzi potrze¬ 
ba złagodzenia ostrych objawów. Wówczas dawka wynosi 1Ó mg. ,J . 

Benadryl stosowany bywa również jako środek przeciwwyńiiotny, 
zwłaszcza w połączeniu z teofiliną. Takim preparatem jest da niehhy- 
d r i n a t e. ' A ' -■ '' ■' ' " u 
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Zastąpienie dwóch grup metylowych przy atomie azotu dwiema grą- \ 
parni etylowymi daje lek znany jako: 

RIGEDYL 

Chlorowodorek 2-(benzhydryloksy)-N,N-dwuetyloetyloaminy. 



C 19 H 25 NO • ńci 

Jest to związek otrzymany w r. 1942. Ma on słabsze działanie antyhi- 
staminowe od benadrylu, lecz ma silniejsze działanie przeciwskurczowe. 
Znalazł zastosowanie w leczeniu parkinsonizmu. 

Otrzymuje się go w podobny sposób jak benadryl, z; tym że konden¬ 
sację prowadzi się z dwuetyloaminoetanolem. 

Do dalszych pochodnych tej grupy należą: 


TOLADRYL 

Dimeba. Neo-Benoidin. Chlorowodorek eteriui P-dwumetyloaminoetylo- 
-p-metylobenzhydrylowego. 



CH—O—CH,—CH 2 —N—CHj 
I 2 2 \ 1 



CH 3 


c 18 h 23 no . lici 

Lek o bardzo zbliżonej budowie do benadrylu, od którego różni się tyl¬ 
ko obecnością rodnika metylowego w grupie benzhydrylowej. Związek 
ten otrzymany został w r. 1947. Ma on dwukrotnie silniejsze działanie od 
benadrylu i jest mniej od niego toksyczny. 

Otrzymuje się go działaniem p-dwumetyloaminoetanolu na chlorek 
p-metylobenzhydrylu w obecności sody bezwodnej: 




W cząsteczce toladrylu występuje jeden atom węgla asymetrycznego. 
Istnieje więc on w dwóch odmianach optycznych. Odmiana prawoskrętna 
jest czterokrotnie silniejsza w działaniu od lewoskrętnej. 

Wprowadzenie rodnika metylowego do grupy benzhydrylowej w pod¬ 
łożenie orto powoduje zniknięcie działania antyhistaminowego,. Następuje 
jednak podniesienie działania przeciwacetylocholinowego. Takim związ¬ 
kiem jest disipal stosowany w leczeniu parkinsonizmu. v 


HISTAFEN ■ ■ 

Aphilan. Istafene. Medry laminę. Stopcold. Chlorowodorek eteru P-dwiuiietyloamino, 4 - 

etylo-p-metoksybenzhydrylowego. 



och 3 

C 18 H 23 N0 2 • HC1 
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Biały, krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w wodzie 
i alkoholu, nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 143°. Na śluzówkach 
wywołuje znieczulenie. 

Otrzymuje się go działaniem p-metoksybenzhydrolu na (3-dwumetylo- 
aminoetanol w roztworze benzenowym: 



Podaje się go drogą doustną w dawce 0,2 do 0,3 g dziennie, najlepiej 
w czasie jedzenia. 

ANTIHISTAMIN 

Chlor owo do r ek eteru (i -p iperydy 1 oe t y 1 otein&h ydryloweg o. 



C 20 H. 25 NO . HiCł 

Bezbarwny, krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie. 
Temp. topn. 187— 188°. 

Otrzymuje się go w sposób podobny jak benadryl. Kondensację tutaj 
prowadzi się z P-piperydyloetanolem. 

Antihiśtamin otrzymany został w 1945 roku. Podaje się go doustnie 
w dawce 50 mg.. 

ANTADRYL 

Chlorowodorek eteru 2-imidazoilinometylobenzhydrylowego. 
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■' związek krystaliczny o- temp. topn. 204° z rozkładem. 

Otrzymuje się go przez kondensację benzhydrylanu sodowego z 2-chlo- 

roimidazoliną. 



CH—ONa+ CICH,—C 




N-CH, 




\ 


CH—O — CH,-~C 




N-CH, 


NH—CH, 



\ 


NH—CH 2 


Antyhistaminik słabszy od benadrylu. 

b. Pochodne alkoholu pirydylofoenzylowego 
' « 

Do pochodnych tej grupy należą: 

DECAPRYN 

Doxylamin. Bursztynian |3-dwumetyloaminoetoksybenzylo-2-pirydyny. 


CH, 




c 1t h 22 n 2 o • c,h g o 4 


Us^^ę-O-CH^-CH, 


+ / 
■NH 
\ 


CH, 


CH, 


CH 2 —COO 
I 

CH,—COOH 


Biały lub kremowobiały proszek o charakterystycznym zapachu. Łatwo 
rozpuszcza się w wodzie. 1% roztwór wodny ma charakter słabo 
kwaśny, jego pH wynosi 4,9 do 5,1. Temp. topn. 103 —104°, chlorowo¬ 
dorku — 169— 170°. 

Otrzymuje się go przez kondensację acetofenonu z pirydyną w obec¬ 
ności chlorku rtęciowego. Powstały karbinol kondensuje się następnie 
z chlorkiem dwumetyloaminoetylowym w obecności amidku sodowego. 





/CH 3 

N 


NaNH 2 




Związek ten otrzymany został w r. 1947. Jest to środek przeciwhista- 
minowy silniejszy w działaniu od benadrylu. Nie ma zastosowania przy 
astmie. Wykazuje dużą siłę uspokajającą. Podaje się go doustnie w dawce 
początkowo 12,5 mg. Przeciętna dawka dla dorosłych wynosi 12,5 do 
25 mg. 

Lek ten należy przechowywać w szczelnie zamkniętych, nie przepusz* 
czających światła naczyniach. 


O • 'Ą 

KARBINOKSAMINA — CARBINOX AMINĘ 'i 

Olistin. Mialeinian 2- [p-chloro-a-(2-dwumetyloaminoetokisy)-ibenzylo]-pirydyny. > 

■i 


C a6 H 19 N a OCl 



c 4 h 4 o 4 


* 


CH-COOH 

II 

CH-COOH 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz<- 
puszcza się w wodzie oraz w alkoholu. l'°/o wodny roztwór ma odczyn 
słabo kwaśny: pH 4,6 do 5,1. 

Lek przeciwhistaminowy o silniejszych właściwościach i mniejszym 
ubocznym działaniu od innych antagonistów histaminy, stosowanych 
w lecznictwie. Ma słabe działanie antycholinergiczne typu atropiny. Po¬ 
daje się go doustnie w dawce 4 mg trzy lub cztery razy dziennie. Wy¬ 
jątkowo dawkę podnosi się do 6 — 8 mg. 


2. POCHODNE ETYLENODWUAMINY 

Pierwszym lekiem przeciwhistaminowym wprowadzonym do lecznictwa 
jest: 


ANTEiRGAN 

Bridal. Dimetina. Lergitin. Chlorowodorek dwumetyloaminoetylobenzyloaniliny. 
Chlorowodorek N-dwumetyIo-N’-benzylo-N’-fenyloetylenodwuamin.y. 
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C 17 H 2 2N 2 • HC1 

Biały, krystaliczny proszek o bardzo nieprzyjemnym smaku, wywołują¬ 
cym nudności. Łatwo rozpuszcza się w wodzie (około 2,5%), słabo roz¬ 
puszcza się w alkoholu i prawie nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 
206 — 208°. 

Związek ten wprowadzono do lecznictwa w r. 1942. Otrzymuje się go 
działaniem chlorku dwumetyloaminoetylowego na N-benzyloanilinę: 



Potrzebną do tej syntezy benzyloanilinę otrzymuje się działaniem ani¬ 
liny na chlorek benzylu w obecności wodnego roztworu wodorowęglanu 
sodowego: 



Chlorek 2-dwumetyloaminoetylowy otrzymuje się z tlenku etylenu 
działaniem dwumetyloaminy. Otrzymany 2-dwumetyloaminoetanol pod¬ 
dany działaniu chlorku tionylu daje chlorek 2-dwumetyloaminoetylowy: 

<r H * .CHj soci /CHj 

CHj-CHj +' HN —CHj—CHj—N —- CICHj-CHj-N 

V CH, £h X CH, S CH, 

Lęk przeciwhistaminowy o stosunkowo dużej toksyczności i dlatego zo¬ 
stał wyparty przez leki o skuteczniejszym działaniu. 

Zastąpienie reszty ąrylowej pierścieniem heterocyklicznym dało w tym 
szeregu pochodnych środki o mniejszej toksyczności. Przedstawicielem 
tej grupy leków jest otrzymany w r. 1943 we Francji: 
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CHLORO W OOOREK PIRYBENZAMINY — 
PYRIBENZAMINUM HYDROCHLORICTJM 

Allerg&n. P. Azaron. Pyriz&minum. Pyribenzoxal. Pyribenzyl. Chlorowodorek 
N-benzylo-N-(2-pirydyk0-N’-dwumetyloetylanodfwuaminy. Tripelenoamin. 

(FP III). 



C 16 H 2l N 3 • HC1 . | 

Biały, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim, nieco pieką- § 
cym smaku. Na świetle powoli ciemnieje. Rozpuszcza się w 2 częściach 1 
wody, w 6 częściach spirytusu, w 10 częściach chloroformu. Prawie nie J 
rozpuszcza się w eterze i benzenie. Temp. topn. 189 —192,5°. Roztwory J 
wodne mają odczyn prawie obojętny, pH tych roztworów zbliża się do 7. | 

Syntezę tego związku przeprowadza się przez kondensację 2-aminopiry- ^ 
dyny z chlorkiem dwumetyloaminoetylowym i chlorkiem benzylu. Aby | 
uniknąć alkilowania trzeciorzędowego atomu azotu w pierścieniu pirydy- g 
nowym, kondensację prowadzi się w obecności amidku sodowego: i 



Lek silniejszy w działaniu przeciwhistaminowym od benadrylu. Wy¬ 
wołuje on jednak pewne objawy działania ubocznego jak nudności, za^ 
wroty głowy, suchość w ustach itp. Nie działa w astmie. Ma działanie 
miejscowo znieczulające oraz słabe działanie uspokajające. Podaje się 
go doustnie w dawce 50 mg. Dawka ta w pewnych przypadkach może 
być podniesiona do 100, a nawet 150 mg. Związek ten może być również 
podany drogą pozajelitową: podskórnie, domięśniowo lub dożylnie. Pod¬ 
skórnie podaje się go w dawce 12,5 do 25 mg dwa lub trzy razy dziennie. 

Pirybenzamina spotykana jest w lecznictwie również w postaci soli 
kwasu cytrynowego, jako: 
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CYTRYNIAN PlIR YBEN Z AMIN Y — PYRIBENZAMINUM CITRICUM 
Cytrynian, tripelennaminy. 


CK-COOH 
I 2 

HO-C-COOH 

I 

CH 2 -COOH 


Biały, krystaliczny proszek o smaku gorzkim. Łatwo rozpuszcza się 
w wodzie i alkoholu. l°/o wodny roztwór ma odczyn kwaśny, jego pH 
wynosi około 4,3. 

Jest to lek bardziej przyjemny od chlorowodorku przy zastosowaniu 
doustnym. Poza tym nie ma innej przewagi nad chlorowodorkiem. Sto¬ 
suje się go doustnie w dawce o jedną trzecią większą od chlorowodorku: 
30 mg cytrynianu równoważy 20 mg chlorowodorku. Podaje się go w daw¬ 
ce przeciętnej 75 mg cztery razy dziennie. 

Mniej trująca od pirybenzaminy jest jej pochodna chlorowana w pier¬ 
ścieniu benzylowym: 


SYNiOPEN 

-Alilergan S. Chlorotripelennamia.. Chlorowodorek N-dwumetylod>P-;(2rpirydyio-)-N’- 
-(p-cMorobenzylo)-etylenodwuaminy. 





N—CHj—CHj— NH 


+/ CH 3 


CI 


C 1fi H ?c N,Cl • HO 


CH, 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie. Temp. topn. 172 — 174°. 

Otrzymuje się go działaniem chlorku dwumetyloaminoetylowego na 
2-(4-chlorobenzylo)-aminopirydynę w roztworze benzenowym w obec¬ 
ności amidku sodowego: 


CH, 



+ CICH 2 —CHj—N 



CH, 


2-(4-Chlorobenzylo)-aminopirydynę otrzymuje się przez kondensację 
2-aminopirydyny z p-chlorobenzaldehydem w obecności kwasu mrówko¬ 
wego. 
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V Ą 



Lek przeciwhistaminowy o słabym działaniu uspokajającym i słabym 
działaniu miejscowo znieczulającym. Nie działa w astmie. Podaje się g 0 
doustnie w dawkach 0,05 do 0,1 g trzy razy dziennie. Może on być rów¬ 
nież podany domięśniowo lub dożylnie. 

Podobne znaczenie mają: 

HIBERNON 

Bromotripelen n a min. Chlorowodorek N-d wumet ylo-N ’-;(2^-pirydylo)- 
-N , -(p-ibromoibieniż:ylo)-etylenodw.uiamilny. . 


C 16 H 20 N 3 Br • HC1 



Zastąpienie pierścienia benzenowego w cząsteczce anterganu pierście¬ 
niem pirydynowym dało lek znacznie wygodniejszy w stosowaniu: 


NEO-ANTERGAN 

Antaillergiain. Antamine. Anthisan. Copsamina. iDorantamine. Histaeol. Histan. Hfsta- 
pyran. Histasan. Kryptin. Mepyraminae maleas. Minihist. Neo-Bridial. Paraminyl. 
Pyra-Maleate. Pyramal. Pyranisamin. Pyrilamine maleate. Stamińe. Stangen. Sta- 
bomin. Thylogen. Maleinian N-d.wumetylo-N , -(2-pirydylo)-N’- 1 (p-metoksybenzylo)- 

etylenodwuaminy. 



CH-COO 

CH-COOH 


Biały, krystaliczny proszek lub białe drobne igiełki bez zapachu albo 
mające słaby zapach. Rozpuszcza się w około' 0,5 ml wody (1 g substancji). 
Łatwo rozpuszcza się w alkoholu. 5% wodny roztwór jest kwaśny, wyka¬ 
zuje pH 4,5 do 5,5. Temp. topn. 101—102°. 

Związek ten otrzymano w r. 1943 we Francji. Otrzymuje się go przez 
kondensację 2-aminopirydyny z aldehydem anyżowym. Kondensację pro¬ 
wadzi się w obecności kwasu mrówkowego jako czynnika redukującego: 
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Powstałą p-metoksybenzylo-N-aminopirydynę kondensuje się następ- 
^ nie z chlorkiem dwumetyloaminoetylowym w roztworze benzenowym 
fili w obecności amidku sodowego lub amidku litu: 



Środek przeciwhistaminowy, silniejszy w działaniu od anterganu i mniej 
od niego trujący. Działanie neo-anterganu jest również silniejsze od pi- 
rybenzaminy i mniej od niej trujące; jest lepiej od niej znoszony przez 
ustrój. 

Związek ten ma silne właściwości miejscowo znieczulające oraz słabe 
działanie uspokajające. Przy astmie działa słabo. Podaje się go per os 
w dawce 25 do 50 mg trzy lub cztery razy dziennie. Można go podawać 
również domięśniowo. 

Dalszą grupę pochodnych tego szeregu stanowią związki zawierające 
w swej cząsteczce grupę tenylową. Tu należą: 


METHAPYRILEN 

Do z,ar. Dylhista. Histadyl. Slamikon. TV.ianfad.il. Tiienylen. Thenylpyriamin. Chloro¬ 
wodorek N-dwumety lo-N (2-pi r y dyl o) -N ’-i(2 ite ny lo)- etylenodwuaminy. 


C h H 19 N 3 S . HC1 



Cl 


2,85 



Biały, krystaliczny proszek, zazwyczaj o słabym zapachu. Łatwo roz-l 
puszcza się w wodzie i alkoholu. 5% wodny roztwór wykazuje odczyni 
słabo kwaśny, pH takiego roztworu waha się w granicach od 5,0 do 6 0 1 
Temp. topn. 160 —162°. ’’ | 

Związek ten wprowadzono w r. 1946 w Ameryce. Otrzymuje się g 0 | 
działaniem chlorku dwumetyloaminoetylowego na 2-(2-tenylo)-aminopi-1 
rydynę w roztworze toluenowym i w obecności amidku sodowego: 



CH, 


4- CiCH,—CH 2 —N 
1 

CH 3 


NaNH 2 ' 



/ CH ł 

N-CH 2 -CH r ~N 

X CH, 


Potrzebną do tej syntezy 2-(2-tenylo)-aminopirydynę otrzymuje się ! 
przez kondensację 2-aminopirydyny z aldehydem 2-tiofenowym w obec- ' 
ności kwasu mrówkowego: 



Preparat rozpuszczony w kwasie siarkowym zabarwia się na kolor 
pomarańczowoczerwony, przechodzący w czerwonawobrunatny. Z kwa¬ 
sem pikrynowym daje żółty, krystaliczny osad dwupikrynianu tenylenu. 

Antyhistaminik podawany doustnie w dawce przeciętnej 50 do 100 mg. 
Zwykła dawka wynosi 25 mg 4 razy dziennie. Występuje tu słabe dzia¬ 
łanie uspokajające. 

Izomerycznym związkiem metapirylenu jest: 


CHLOROWODOREK TENYLOlDWUAMINY — 
THENYLDIAMINE HYDROCHLORIDE 

Chlorowodorek 2- [(-dwumetyloaminoetylo)-3-tenylo<amino] -pirydyny. 



C 14 H 19 N 3 S • HC1 

Biały krystaliczny proszek praktycznie bez zapachu. Rozpuszcza się 
łatwo w wodzie, alkoholu i chloroformie. Praktycznie nie rozpuszcza się 
w eterze i benzenie. 

Podaje się go doustnie w dawce 15 mg 4 do 6 razy dziennie. Lek ten 
działa uspokajająco i może wywołać śenność. 
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CHLOROMETAPYRILEN 


? ' c^ or °th en - Caubren. Chloropyrylen. Chlor othtenylpyrarnin. Cytrynian N-dwumetylo- 
N'-(2-pi r ydy lo )- N: - 2 -( 5 - chlor,orten y lo )- et y lenodwuamin y- Tagathen. Histachlorylene. 


L ( 



'N 


CH,-^ pj-CI 

I -b/CH, 

N—CHj—CKj—NH . C 6 H 7 0 7 
^CH, 


C 14 H 18 N 3 SC1 • c 6 h 3 o 7 

Biały, krystaliczny proszek, zazwyczaj o słabym zapachu. Łatwo roz¬ 
puszcza się w alkoholu, słabo w wodzie. 1% wodny roztwór ma odczyn 
kwaśny, p-H wynosi 3,9 do 4,1. 

Stosowany jest doustnie w dawce 25 mg 4 razy dziennie. 

BROMOTHEN 

N~Dwumetylo-N’-(2-pirydylo)-N’-2-(5-bromotenylo)-etylenodwuamin,a. 



C 14 H 18 N 3 SBr 

Mniejszą toksycznością obdarzone są pochodne pirymidynowe, do któ¬ 
rych należą: 


HETRAMINA — HETRAMIN 

Chlorowodorek N-dwumetyIo-N’-(2-piryimidyto)-N , -bein:zy'loetylenodwiU)ammy. 



Cl 


C ls H, n N 4 • HC1 


Otrzymuje się go w podobny sposób jak pirybenzaminę. Wychodzi się 
w tym przypadku z 2-aminopirymidyny, którą działaniem chlorku dwu- 
metyloaminoetylowego przeprowadza się w dwumetyloaminoetyloaminopi- 
rymidynę. Reakcję prowadzi się w obecności amidku sodowego: 



. CH, 

I 

NH 2 4- CICH 2 —CH 2 — N 
CH, 


ŃaNHj 



N CH 3 

NH—CH,—CHj—N 

1 I 

CH, 
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Otrzymany produkt kondensowany z chlorkiem benzylu daje hetraminę: 



Lek ten dziś już nie ma znaczenia. Zastąpiony został przez pochodną 
tego samego szeregu, mającą silniejsze działanie przeciwhistaminowe, 
a mniejszą toksyczność. Pochodną tą jest: 


NEO-HETBAMIN 

Anahist. R/esistalb. Tbanisylamin. Chloiroiwcdorek N,N-dwumetylo-iN’-(2-pirymidylo)- 
-N^p-metoksybienzyloetylenodwuaminy. 



C 16 H 22 N 4 0 • HC1 

Biały, krystaliczny proszek, zazwyczaj o słabym zapachu. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie i alkoholu. 2% wodny roztwór wykazuje pH w gra¬ 
nicach od 5,0 do 6,0. Temp. topn. 173—176°. Z kwasem siarkowym daje 
zabarwienie zielonawe, przechodzące w czerwone. 

Otrzymuje się go przez kondensację 2-aminopirymidyny z aldehydem 
anyżowym, a następnie redukcję powstałej zasady Schiffa: 



Otrzymaną p-metoksybenzyloaminopirymidynę kondensuje się następ¬ 
nie z chlorkiem dwumetyloaminoetylowym w obecności amidku sodowego. 
Reakcję prowadzi' się we wrzącym toluenie: 



Jest to lek słabszy w działaniu od wielu innych antyhistaminików, jed¬ 
nakże znacznie mniej od nich toksyczny. Do wywołania odpowiedniego 
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efektu terapeutycznego związek ten wymaga zastosowania większych da- 
■wek, wywołuje ón jednak słabsze efekty działania ubocznego, do których 
należy między innymi działanie uspokajające. 

podaje się go doustnie w dawkach 25 do 50 mg 4 razy dziennie. Stosuje 
się go w zaziębieniach. Nie działa w astmie. 

Do tej grupy leków przeciwhistaminowych zaliczyć można również po¬ 
chodne nie wywodzące się od etylenodwuaminy, lecz zawierające w łań¬ 
cuchu bocznym pierścień heterocykliczny. Do takich leków należą: 

FENAZOLINA — PHENAZOLINUM 

Antistin. Antazolin. Allergan A. Antasten. Histostab. Imidaminum. Chlorowodorek 
2- i (N-benzylo-N-fenyloaminomjetylo)-imidazolŁny. (FJP III). 



C 17 H 19 N 3 • HC1 

Biały, drobhokrystaliczny proszek beż zapachu, o smaku gorzkim, na 
języku wywołuje przemijające znieczulenie. Trudno rozpuszcza się w wo¬ 
dzie i spirytusie, słabo rozpuszcza się w chloroformie, nie rozpuszcza się 
w eterze i benzenie. 1% wodny roztwór fenazoliny wykazuje pH w gra¬ 
nicach od 5,6 do' 6,6. Temp. topn. 232—241° z rozkładem. 

Fenazolina z kwasem azotowym daje ciemnoczerwone zabarwienie, 
przechodzące w; ciemnozielone. 

Otrzymuje się fenazolinę przez kondensację chlorku chloroacetylowego 
z etylenodwuaminą: 


CICH-—C—Cl -ł- 

II 

O 


H 2 N—CHj 

I 

HjN—CHj 


CICH,—C 




n NH—CH, 


Otrzymaną w tej reakcji 2-chlorometyloimidazolinę kondensuje się na¬ 
stępnie z behzyloaniliną: 



19 Adamanis, Chemia leków 
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Terapeutyczne stosowanie fenazoliny jest słabsze aniżeli innych leków ; 
przeciwhistaminowych. Jest ona jednak łagodniejsza w działaniu i mniej 
drażni tkanki niż inne leki tej grupy. Wskutek tego może ona być zasto¬ 
sowana na śluzówki np. nosa w przypadku alergii. Ma ona również słabe 
działanie miejscowo znieczulające. 

Podaje się ją doustnie w dawce 100 mg do czterech razy dziennie. p 0 
uzyskaniu odpowiedniego wyniku dawkę obniża się do 100 mg dwa razy 
dziennie. Do nosa podaje się 0,5% roztwór w izotonicznym chlorku so¬ 
dowym. 

SpVENTOL 

Chlorowodorek. l-metylo-4-N-benzylo-N-fenyloaminopiperydyny. 


AA 


ru 


NH-CH, 


C I9 H; 24 N 2 • HC1 


Silny środek przeciwhistaminowy o wyraźnym działaniu spazmolitycz- 
nym. Ma szczególnie silne działanie przeciw swędzeniom. Stosowany bywa 
zwłaszcza w przypadku pruritus. Wykazuje słabe działanie uspokajające, 
przy astmie nie ma działania. 

Podaje się go doustnie w dawce 50 mg 3 razy dziennie. Może być po¬ 
dawany również w postaci zastrzyków. 


WINIAN TENALIDYNY 


THENAUDINE TARTRATE 


Thenophenopiperidine tartrate. TKenopiperidine tartrate. Siandostem. Winian 

O 

l-metylo-4-(N-ifenylo-N-2-tenylo)-piperydyny. 


.-O 




N—CH. 


C 17 H 22 N 2 S . c 4 h 6 o 6 

Antagonista histaminy i acetylocholiny o silnym działaniu. Ma on 
również działanie miejscowo znieczulające. Podaje się go doustnie w dawce 
25 do 75 mg 3 razy dziennie. 
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CHLOROCYKLIZYNA — CHLORCYCL1ZIN 

■'y^i p ara ien. Histantin. Perazil. Chlorowodorek N-metylo-N > -(4-cMorobenzhydrylo)- 

-ipiperazyny. 


CH, • HCI 



C 18 H 21 N 2 CI • HCI 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie, alkoholu, chloroformie; praktycznie nie rozpuszcza 
się w eterze i benzenie. l°/o wodny roztwór ma odczyn kwaśny, przy 
czym pH wynosi od 5,0 do 5,5. Temp. topn. 223—224°. 

Związek ten wprowadzono do lecznictwa w r. 1948. Otrzymuje się go 
z piperazyny, którą działaniem chloromrówczanu etylowego' przeprowadza 
się w karbetoksypiperazynę,, którą następnie metyluje się metodą Esch- 
weilera za pomocą formaldehydu i kwasu mrówkowego. Powstałą w tych 
reakcjach N-karbetoksy-N’-metylopiperazynę poddaje się hydrolizie stę¬ 
żonym kwasem solnym. W tych warunkach powstaje metylopipera- 
zyna: 


HN NH + CiCOOCjHc 

v_y 


HN 


N-COO Cl H s -gggfj. 



Metylopiperazynę kondensuje się z chlorkiem p-chlorobenzhydrylu, 
otrzymanym działaniem bromku fenylomagnezowego ńa 4-chlorobenzalde- 
hyd i następnym chlorowaniu: 




Kondensację metylopiperazyny z chlorkiem p-chloróbenzhydrylu pro3 
wadzi się w ksylenie i w obecności bezwodnego węglanu sodowego: 



Cl 


Lek przeciwhistaminowy o przedłużonym działaniu, utrzymującym się 
od 12 do 24 godzin. Jest to związek o słabej toksyczności. Podaje się go 
doustnie w dawce 25 do 50 mg 2—3 razy dziennie. 

Chlorocyklizyna daje następujące reakcje barwne: z kwasem siarko¬ 
wym daje błyszczącożółte zabarwienie, znikające po, rozcieńczeniu wodą. 

BUCLIZINE 

Aphilan R. Histabutizine. Longifene. Vibaz,in.e. Dwuchlorowodorek 
l-jp-chlorobenEhyd'rylO'-4-p-bxitylo-(tr,Z'eciC'r,zędiOwy)-ben;zyloipip , erazyny. 



Cl 


C 28 H 33 N 2 C1 • 2HC1 “ 

Biały proszek bez zapachu. Słabo rozpuszcza się w wodzie zakwaszonej 
kwasem petowym. Rozpuszcza się w gorącym alkoholu etylowym i n-bu- 
tylowym. Nie rozpuszcza się w eterze, benzenie. Temp. topn. 245° z roz¬ 
kładem. 

Związek otrzymany w r. 1937. Lek przeciwhistaminowy o silnym dzia¬ 
łaniu, występującym powoli, lecz utrzymującym się długo .—- do 24 go¬ 
dzin. Toksyczność tego leku jest stosunkowo słaba. 

Podaje się go drogą doustną w dawkach 25, mg wieczorem w przypad¬ 
kach lekkich, 50 do 1.00 mg w przypadkach cięższych. 

Zastąpienie grupy metylowej w chlorocyklizynie grupą 2-hydroksy- 
etoksyetylową prowadzi do otrzymania związku o właściwościach uspo¬ 
kajających, do a t arak su, stosowanego w psychoterapii. 
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3. POCHODNE AMINOPROPANU 

po stosowanych w lecznictwie przedstawicieli tej grupy należą: 

PHENIRAMIN 

Inhiston. Phenitamine. Prophienpyridamine. Trimeton. Maile inian 3-fenylo-3- 
-(2'-pirydylo)-N,N-'dwumetylopropyloaminy. 



c 16 h 20 n 2 • c 4 h 4 o 4 S 

Biały, krystaliczny proszek o słabym zapachu. Rozpuszcza się w 5 częś¬ 
ciach wody, łatwo rozpuszcza się w alkoholu, słabo w eterze i benzenie. 
1% wodny roztwór jest kwaśny, wykazuje pH w granicach od 4,5 do 5,5. 
Temp. topn. 107—-108°. 

Związek wprowadzony w r. 1947. Otrzymuję się go z cyjanku benzylu, 
który działaniem 2-bromppirydyny w obecności amidku sodowego (re¬ 
akcja Panizzona) przeprowadza się w fenylo-2-pirydyloacetonitryl: 



Uzyskany tą drogą nitryl przekształca się w 2-benzylopiperydynę przez 
zmydianie, a następnie przez dekarboksylację, względnie za pomocą nie¬ 
których silnie alkalicznych związków, jak np. amidku sodowego: 
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Otrzymana 2 -benzylopirydyna pod działaniem 2-jdwumetyloaminochlo- 
roetylu w obecności fenylku sodowego 1 , przekształca się w feniraminę: 



Lek przeciwhistaminowy typu spazmolitycznego, o słabym działaniu 
miejscowo znieczulającym. W dawkach małych nie wykazuje działania 
uspokajającego. Daje on dobre wyniki w różnych schorzeniach alergicz¬ 
nych, nie wywierając istotnego działania na ciśnienie krwi. 

Podaje się go doustnie w dawkach 25 do 100 mg dwa razy dziennie. 

Trimeton — zasada połączona z kwasem p-aminosalicylowym, stanowi 
preparat znany pod nazwą Avil. 


CHLORPHEN IR AMIN 

Chlorprophenpyńdamin. Chlor-Trimeton. Maleinian 3-(p-chilO'rofie(nylo)- 
-3-(2-pirydylo)-l-dwumetyloaminopriopanu. 

C! ' ‘ 

HC—COCH 
II 

HC—COO 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie 
(1:4) i alkoholu (1 :10). 1% wodny roztwór jest kwaśny i ma pH od 4,0 
do 5,0. Rozpuszcza się w 10 częściach chloroformu. Trudno rozpuszcza 
się w eterze i benzenie. Temp. topn. 132,5—135°. 

Związek ten otrzymano w r. 1947, a jego właściwości farmakodyna- 
miczne poznano w r. 1950., Otrzymuje się go w sposób podobny do syntezy 
feniraminy. Wychodzi się tu z p-chlorofenyloacetylonitrylu, który dzia¬ 
łaniem 2-chloropirydyny przeprowadza się w 4-chlorofenylo-2-pirydylo- 
acetonitryl, a następnie alkiluje chlorkiem 2-dwumetyloaminoetylowym. 
Po zmydleniu i dekarboksylacji otrzymuje się chlorofeniraminę: 



C 16 h 19 n 2 C1 • c 4 h 4 o 4 
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CHj-CN 
! 



+ i 




ĆH— CM -f- Cl CH.—CH,—N 

I Ł i N 


/CH, 


\ 


CH, 




CH—CH.;—CH 2 —N 


/ CH 3 


''-CH, 


Środek silniejszy od feniraminy. Ma on słabą toksyczność i wywiera 
dobry efekt terapeutyczny. Lek ten nie ma jednak specjalnej przewagi 
nad innymi pochodnymi. Ma ori działanie przeciwastmatyczne, słabe dzia¬ 
łanie miejscowo znieczulające, a podany w małych dawkach nie wyka¬ 
zuje działania uspokajającego'. 

Podaje się go doustnie w dawkach 2 do 4 mg trzy razy dziennie. Dla 
przedłużenia działania podaje się go w specjalnych tabletkach (dublet- 
kach) zawierających ogółem 8 mg substancji podzielonej na dwie dawki: 
jedna w zewnętrznej otoczce, druga w środku tabletki. Lek ten podaje 
się również pozajelitowa: dożylnie, domięśniowo lub podskórnie. W ta¬ 
kich przypadkach dawka przeciętna wynosi od 5 do 20 mg. 


PYROMTL 

Pyrrobutamin. Fosforan l-)(4- [p-cłilorofenylo] -3-fenylO'-2- l buteinylo)-pirolidyny. 

+> 

h 2 po< 



CjoH^jNCl • H 3 P0 4 

Czynny lek przeciwhistaminowy o słabym działaniu uspokajającym 
i nieznacznym działaniu ubocznym. 

Podaje się go doustnie w przeciętnej dawce 15 mg 3—4 razy dziennie. 


4. POCHODNE FENOTIAZYNY 

Osobną grupę leków przeciwhistaminowych stanowią pochodne feno- 
tiazyny. Sama fenotiazyna ma właściwości przeciwrobacze i stosowana 
jest jako lek przeciwko owsikom. Alkilowano pochodne fenotiazyny mają 
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I 

właściwości przeciwhistaminowe i są szeroko stosowane w wielu przy- M 
padkach. Pierwsze związki tego szeregu otrzymane zostały i wprowadzone I 
do lecznictwa we Francji w r. 1944. Miały one podzątkowo służyć do i 
wzmacniania narkozy i wywołania sztucznego' snu zimowego — hiber- I 
nacji. Obecnie, na skutek częściowego poznania mechanizmu działania 1 
tych leków, znalazły one znacznie szersze zastosowanie. 1 

Pierwszym preparatem tego szeregu jest: ‘ 1 


FENERGAN — PHENERGAN 

Atosil. Fargan. Prometazyna. Thier gan. Chloro wodorek 
N-(2 -d wumety loamino -n-proipy 1 o)-fenotiazyny. 


C i7 H 20 N 2 S • HO 



Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Bardzo łatwo 
rozpuszcza się w wodzie (w 0,6 cz.), rozpuszcza się w 9 częściach alko¬ 
holu 95°, w 2 częściach chloroformu. Słabo rozpuszcza się w acetonie, nie 
rozpuszcza się w eterze. 10% wodny roztwór wykazuje pH w granicach 
4,5 do 5,5. Temp. topn. 221—225°. 

Fenergan otrzymany został w r. 1944 we Francji. Obecnie syntetyzuje 
się go wychodząc z dwufenyloaminy, która ogrzewana z siarką w obec¬ 
ności chlorku glinowego przekształca się w fenotiazynę. Pod działaniem 
zasad, jak w konkretnym przypadku l-ehloro-2-dwumetyloaminopropami 
względnie 2-chloro-l-dwumetyloaminopropanu, fenotiazyna przechodzi 
w fenergan: 
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VV reakcji tej powstają dwie pochodne: 2-dwumetyloaminopropylowa 
oraz l-metylo-2-dwumetyloaminoetylowa. Reakcja przebiega niezależnie 
od użytego do alkilowania związku, ponieważ oba te produkty tworzą 
najpi erw zw ^ ze k przejściowy trójmetyloetylenoiminę, która reaguje 

z fenotiazyną: 


CH,—CH-— CH, CH,— CH—CH, 

3 I I 2 3 \+/ 2 

Cl N -—► _ N 

/\ Cl /\ 

CHj CHj CHj CHj 


CH 3 —CH—CH 2 —Cl 
N 

CH 3 CH 3 


Jest to lek przeciwhistaminowy, zobojętniający 1500 śmiertelnych da¬ 
wek histaminy. Ma on silne właściwości miejscowo znieczulające. Uszczel¬ 
nia kapilary, działa uspokajająco i hipnotycznie. Stosowany jest w der¬ 
matologii, przy astmie, w parkinsonizmie, w neurologii i psychiatrii. 
W chirurgii bywa stosowany do przygotowania narkozy. 

Metanosulfonowa pochodna fenerganu znalazła również zastosowanie 
w lecznictwie. Jest to: 


MULTERGAN 
Padisal. Tniazmamin. 



Q 7 H 20 N 2 S • c 2 h 6 o 4 s 


Biały, krystaliczny proszek zabarwiający się na świetle, bez zapachu. 
Rozpuszcza się w 10 częściach wody. Znacznie łatwiej rozpuszcza się 
w wodzie gorącej. 

Otrzymuje się go przez kondensację fenerganu z jedną cząsteczką siar¬ 
czanu dwumetylowego. 

Lek przeciwhistaminowy o ’ słabym działaniu miejscowo znieczulają¬ 
cym. Ma on właściwości antycholinergiczne i z tego względu może być 
stosowany w leczeniu astmy. Stosuje się go również w zaburzeniach 
neurowegetatywnych. 

Podaje się go drogą doustną w dawce 0,6 do 1,2 g dziennie. Jest 
on na ogół dobrze tolerowany, lecz może wywołać zawroty głowy, senność. 

Znaczenie grup metylowych przy atomie azotu wynika z. tego, że za¬ 
stąpienie ich grupami etylowymi daje preparat stosowany w lecznictwie 
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pod nazwą Parsidol, nie mający już działania przeciwhistaminowego, 
mający jednak zastosowanie jako lek parasympatykolityczny i w parkin- 
sonizmie. 

Do dalszych pochodnych tej grupy należą: 

PYRATHIAZINE 

Parrolazote. Chloro wodor sk 10- [ 2- (1 -pirolidylo)-etyLol -fenotiaizyny. 


* HCI 


Biały lub szarobiały proszek bez zapachu, ciemniejący na świetle. 
Rozpuszcza się w 2 częściach wody, w 8 częściach alkoholu i w 2 częś¬ 
ciach chloroformu. Praktycznie nie rozpuszcza się w eterze i benzenie. 
Wodne roztwory piratiazyny są obojętne wobec lakmusu. 

Lek przećiwhistaminowy o działaniu i zastosowaniu podobnym do in¬ 
nych leków tej grupy. Podaje się go drogą doustną w dawkach 25 do 
50 mg 3—4 razy dziennie, najlepiej po jedzeniu. 

5. DZIENNE LEKI PRZECIWHISTAMINOWE 

Wszystkie omówione dotychczas leki przeciwhistaminowe wywierają 
równocześnie działanie uspokajające i hipnotyczne. A więc podawanie 
ich wywołuje również senność, odurzenie, zaburzenia koncentracji. To 
uboczne działanie leków przeciwhistaminowych nie zawsze jest pożądane, 
ponieważ czyni pacjenta niezdolnym do> pracy. 

Badania prowadzone w kierunku usunięcia właściwości nasennych 
i uspokajających doprowadziły do syntezy tak zwanych dziennych leków 
przeciwhistaminowych, mających obok swego właściwego* działania jeszcze 
właściwości pobudzające. Przykładem takich leków są: 

MEiTHAPHENILENE. 

Diatrin. Enstamine. Nilistin. Niilhistin. Chlorowodorek N,N-dwumetylo^N’-fenylo- 

N’-i(2-tenylo)-etylenodwuaminy t 


C 15 H 20 N 2 S • HCI 
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t : Biały lub bladożółty krystaliczny proszek o słabym charakterystycz¬ 
nym zapachu. Rozpuszcza się w wodzie, słabo rozpuszcza się w alkoholu 
!' i chloroformie. Prawie nie rozpuszcza się w eterze. 2°/o wodny roztwór 
n ma odczyn słabo kwaśny o pH w granicach od 4,8 do 5,6. Temp. topn. 
i‘- i84—-185°. W temperaturze pokojowej jest trwały, lecz ulega działaniu 
. światła. 

Otrzymuje się go z aniliny, którą działaniem l-bromo-2-dwumetylo- 
; am inoetanolu przeprowadza się w N-f enylo-N’ ,N’-dwumetyloetyleno~ 
dwuaminę, którą przekształca się następnie w chlorowodorek dla unik- 
■ pięcia tworzenia się czwartorzędowego związku amoniowego. Powstały 
chlorowodorek kondensuje się następnie z chlorkiem 2-tenylowym: 



^ch 3 



NH, + BrCH,—CH,—N 


CH, 

I 3 

NH—CHj—CHj—N + Cl CH 2 
CH, 



nh-ch z -ch 2 -n^ 


CH, 

CH, 



/CH, 

-N—CH, —CH ,—N 'i 

2 ■ , 1 X GH, 


Lek przeciwhistaminowy o łagodnym i krótkim działaniu. Podaje się 
go doustnie w dawkach 50 mg 4 razy dziennie, najlepiej po jedzeniu. 


BKOMOmiiMETON 

Ilvin. Jabłczan 3 - (p-bromofenylo) -(-3 -)-(2-pirydylo)- 1-dWumetyioammopropan. 


Br 



CieH^^Br • C4H6O5 

Lek o właściwościach silnie analgetycznych, nie mający działania uspo¬ 
kajającego ani hipnotycznego. Jest dobrze znoszony. Podaje się go doust¬ 
nie w postaci pastylek (dubletów), zawierających 9 mg w zewnętrznej 
warstwie i 7 mg w warstwie środkowej. Dawka przy doustnym podaniu 
wynosi 1 pastylkę 2 lub 3 razy dziennie. Podaje się go również w postaci 
zastrzyków domięśniowych lub dożylnych (wstrzykiwać wolno). 
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PHENIMD AMINĘ 

Thephorin. Winian 2-metylo-9-fenylo-l,3,4,9-czterohydiro-2-azafluoren. 



' c 18 h 21 n 2 ci . c 4 h 5 o 6 



Biały lub prawie biały objętościowy proszek o bardzo słabym zapachu i 
i gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 70 częściach wody, w 300 częściach : 
alkoholu (95°), prawie nie rozpuszcza się w chloroformie i w eterze, 
Wodne roztwory są kwaśne wobec lakmusu. Temp. topn. 161°. Z kwa¬ 
sem siarkowym daje pomarańczowobrunatne zabarwienie, znikające po 
ostrożnym rozcieńczeniu wodą. 

Związek ten zsyntetyzowano w r. 1946. Otrzymuje się go z acetofe- 
nonu, który pod działaniem formaldehydu i metyloaminy (reakcja Man- ] 
nicha) przeprowadza się w bis-(2-benzoiloetylo)-metyloaminę, która 
w środowisku, alkalicznym ulega cyklizacji do 1 -metylo-3 -benzoilo-4-hy- 
droksy-4-f enylopiperydyny: 



Powstała pochodna, ogrzewana z kwasami mineralnymi, ulega dalszej 
cyklizacji, dając 2-metylo-9-fenylo-l,3-dwuhydro-l-pirydinden, który re¬ 
dukowany w obecności niklu Raneya przechodzi w teforynę: 




•300 




Lek przeciwhistaminowy o właściwościach miejscowo znieczulających, 
ozbawiony działania uspokajającego. Może spowodować pobudzenie 
^ bezsennością i nudnościami. Bywa stosowany przy asthma bronchiale. 
Podaje się go doustnie w dawce 25 mg 4 razy dziennie. 

OMERIL 

Indical. 3-£N-Metylo-9-,benzylo-:Czterohydro-7-karbolinja, jako sól kwasu naftaleno- 

-1,5-dwusulfoniowegb. 




C19H20N2 • C1OH8O0S2 • . 

Otrzymuje się go z estru etylowego kwasu metyloaminodwupropiono- 
wego, który poddaje się wewnątrzcząsteczkowej kondensacji estrowej 
według Dieckmanna. Otrzymana pochodna po zmydleniu i dekarboksy- 
lacji przekształca się w N-metylopiperydon: 


:h 2 -ch— cooCjH s 

CHj-Hn!- H 


/CH 2 -ch 

NaOC 2 H s CH,—N CO 

0-C,H, -- 1 \ / 

I CH^CH, 


yCOOCjH; 


CHj—CHj—CO 

-► ch 3 ^Q=o 

Powstały w tej reakcji związek poddaje się następnie działaniu 1-fenylo- 
-1-benzylohydrazyny metodą Fischera: 



Lek przeciwhistaminowy o słabych właściwościach miejscowo znieczu¬ 
lających, pozbawiony działania uspokajającego. Ma zastosowanie przy 
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katarze siennym, pokrzywce, pruritus, przeciwko ukłuciom owadów, przy : 
egzemach. Stosowany jest przy asthma bronchiale. Podaje się go drogą 
doustną w dawkach 0,05 do 0,15 g u dzieci i 0,01 do 0,3 g u dorosłych. 
Podaje się go najlepiej zaraz po jedzeniu, nie należy go podawać na czczo. 

Omeril w mieszaninie z salicylamidem, fenacetyną i kofeiną stanowi 
preparat Ref aga n, stosowany przy infekcjach grypowych itp. 

ALLERGUiR 

Clemizote. Chlorowodorek 1 -p- chlorobenizylo-a-piirolidylomety 1 obenzismidatzolu. 


C! 



C 1S H 20 N 3 C1 . EDC1 

Lek przeciwhistaminowy, nie działający uspokajająco. Podaje się go 
doustnie początkowo w dawce 30 do 40 mg dziennie, następnie dawkę 
podnosi- się do 120 mg dziennie. Podaje się go również w postaci zastrzy¬ 
ków dożylnych w dawce 10 do 30 mg dziennie. 


XVI. LEKI DZIAŁAJĄCE NA OŚRODKOWY UKŁAD 

NERWOWY 

Zależnie od wywołanego efektu leki działające na ośrodkowy układ 
nerwowy dzielimy na dwie grupy: 

1. Obniżające pobudliwość ośrodkowego układu nerwowego. 

2. Pobudzające ośrodkowy układ nerwowy. 

A. LEKI OBNIŻAJĄCE POBUDLIWOŚĆ OŚRODKOWEGO 
UKŁADU NERWOWEGO 

Leki grupy pierwszej — narkotyki — obniżające pobudliwość ośrodko¬ 
wego układu nerwowego do tego stopnia, że przestaje on oddziaływać na 
bodźce zewnętrzne. Leki te mogą również znosić odruchy. Wprowadzone 
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uS troju narkotyki działają w różny sposób i z tego względu dzielimy 

j^ ar kotyki właściwe — anestetyki ogólne, 
lift 2. Lęki nasenne. 

Ig 3 Leki przeciwdrgawkowe. 
fi; 4. Leki uspokajające. 
jjpL 5. Leki przeciwbólowe. 

1. NARKOTYKI WŁAŚCIWE 

w Narkotyki (od greckiego narke — odurzenie), albo środki ogólnie znie- 
§£, czulające — anaesthetica (greckie an — zaprzeczenie, aesthesia — czu- 

— są to leki, które wprowadzone do ustroju wywołują odwracalne 
§ porażenie procesów biochemicznych, przebiegających w komórce, a tym 
samym odwracalne obniżenie jej funkcji życiowych. Stosowane są one 
v do wywołania narkozy, to jest do przejściowego zniesienia świadomości 
N "i zdolności wykonywania ruchów, a więc przygotowanie chorego do prze- 
prowadzenia zabiegu chirurgicznego. Narkotyki wprowadzone do ustroju 
atakują najpierw mózg, następnie rdzeń kręgowy i wreszcie rdzeń prze- 
dłużony. Stąd każda narkoza charakteryzuje się następującymi okresami, 
odpowiadającymi kolejnemu wyłączaniu pewnych ośrodków: 
r 1) Stadium pobudzenia — ekscytacji, charakteryzujące 
h się gwałtownymi ruchami narkotyzowanego z równoczesnym zamrocze- 
' niem świadomości (mówienie od rzeczy, bezpodstawny śmiech). W stadium 
f tym znikają czucie bólu i ruchy dowolne, pozostają natomiast odruchy. 

2) Stadium tolerancji. Znikają wtedy wszystkie odruchy 
rdzeniowe oraz napięcie mięśni. Uśpiony nie stawia, już żadnego oporu 
podczas zabiegów operacyjnych. W tym stadium porażone są mózg i rdzeń 
fi kręgowy. 

Dalsze kontynuowanie narkozy powoduje zaatakowanie rdzenia prze¬ 
dłużonego, a to może doprowadzić do śmierci. 

Wartość narkotyku zależy więc od tego, czy działanie na poszczególne 
odcinki ośrodkowego układu nerwowego jest dobrze odgraniczone. Chodzi 
tu zwłaszcza o to, by była dostatecznie duża rozpiętość między dawką 
| potrzebną do porażenia mózgu i rdzenia kręgowego, a dawką, która może 
stanowić niebezpieczeństwo dla życia chorego ze względu na porażenie 
rdzenia przedłużonego, w którym mieszczą się ważne dla życia ośrodki 
' nerwowe. Różnica między tymi dawkami nazywa się w lecznictwie roz¬ 
piętością narkotyczną. 

Narkotyki mogą być wprowadzone do ustroju różnymi drogami: 

1. Przez płuca. Są to narkotyki wziewne lub inhalacyjne. 

2. Bezpośrednio do krwi w postaci zastrzyków. 

3. Przez przewód pokarmowy: 

a) doustnie — per os, 

b) doodbytniczo — per rectum. 
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Pod względem chemicznym narkotyki należą do kilku grup. Działanie 
narkotyczne wykazują zarówno 1 ciała proste, jak i związki o skomplikowa¬ 
nej budowie i przynależne do różnych grup chemicznych. Stąd wniosek, 
że warunkiem działania tych leków jest nie tyle budowa chemiczna lub 
obecność tych czy innych grup chemicznych w cząsteczce, co pewne 
właściwości fizyczne rozpatrywanych substancji. 

Wprowadzenie pewnych atomów lub grup atomowych do cząsteczki 
powoduje zmianę właściwości fizycznych, np, u chlorowcopochodnych 
węglowodorów korzystne dla wywołania narkozy. Wspólną właściwością 
fizyko-chemiczną narkotyków jest ich dobra rozpuszczalność w tłuszczach 
i w lipoidach, słabsza w wodzie. 

Według badań Overtona (1889) i Meyera (1901) narkotyczne działanie 
w szeregu rozpatrywanych substancji wzrasta w tym samym stosunku, 
w jakim zwiększa się iloraz rozpuszczalności w lipoidach do rozpuszczal¬ 
ności w wodzie. Miarodajny więc jest tu stosunek tych rozpuszczalności 
do siebie, a nie absolutna rozpuszczalność każdego z tych środków w li¬ 
poidach lub w wodzie. Ten stosunek rozpuszczalności w lipoidach do roz¬ 
puszczalności w wodzie nosi nazwę współczynnika podziału. Jeżeli dla 
jakiegoś ciała znaleźliśmy rozpuszczalność w wodzie t, a po wykłóceniu 
tego wodnego roztworu z oliwą przejdzie do niej ti narkotyku, wówczas 
w wodzie pozostanie t—tj. Współczynnik podziału wyrazi się wtedy sto¬ 
sunkiem: 

11 

t — ti 

Teoria lipoidalna Meyera i Ovęrtona tłumaczy poglądowo, dlaczego 
narkotyki gromadzą się przede wszystkim w ośrodkowym układzie ner¬ 
wowym, bogatym w lipoidy. Nie tłumaczy natomiast właściwej istoty 
narkozy, czyli wpływu narkotyku na komórkę. 

Już Overton rozszerzył teorię lipoidalną przyjmując, że narkotyki dzia¬ 
łają w komórkach na warstwy graniczne szczególnie bogate w tłuszcz, 
a zmieniając je fizycznie wpływają na ich przepuszczalność. 

Do narkotyków stosowanych w lecznictwie należą — ze związków nie¬ 
organicznych: 

PODTLENEK AZOTU — NITROGENIUM OXYDULATUM 
Gaz rozweselający. Nitro genu rnonoxidum,. Oxydum nitrosum: N 2 0. 

Bezbarwny gaz o charakterystycznym zapachu i słabym słodkawym 
smaku. Rozpuszcza, się łatwo w wodzie zimnej. Właściwościami chemicz¬ 
nymi przypomina tlen: jest środkiem utleniającym. W gazie tym spalanie 
odbywa się jak w tlenie. Nie nadaje się ón jednak do oddychania. 

Otrzymuje się go przez rozkład azotanu amonowego: 

. NH 4 NO 3 n 2 o + 2H 2 o 
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Reakcja ta przebiega w temp. 230—240°. Temperatury tej nie należy 
Przekraczać, ponieważ może nastąpić wybuch. 

pod wzglądem fizjologicznym podtlenek azotu należy do narkotyków 
wziewnych. Jego działanie stwierdził na samym sobie Davy w r. 1799. 
po narkozy użył go po raz pierwszy lekarz dentysta Wells w r. 1844. 
Jest to pierwszy narkotyk zastosowany w praktyce chirurgicznej (eter 
w r , 1846, chloroform — w r. 1847). 

Na ośrodkowy układ nerwowy podtlenek azotu wywiera działanie nar¬ 
kotyczne. Nie drażni 'błon śluzowych dróg oddechowych, nie wywiera 
szkodliwego działania na układ krążenia. Jedynym niebezpieczeństwem 
■'narkozy podtlenkiem azotu jest asfiksja —duszenie się; można tego uniknąć 
podając równocześnie tlen. Mieszaniny takie muszą jednak być podawane 
pod ciśnieniem, ponieważ ciśnienie parcjalne podtlenku azotu w miesza¬ 
ninie składającej się z 80% podtlenku i 20% tlenu pod normalnym ciśnie¬ 


niem (760 mm Hg) wynosi 


760 • 80 


= 608 mm Hg i nie wystarcza do od¬ 


powiedniego wysycenia krwi. Ta sama mieszanina podana pod ciśnieniem 
1,3 atm (988 mm Hg) wykazuje ciśnienie parcjalne dla podtlenku: 

qoo . gQ 

--- Ó(T— = 790,4 mm Hg i jest wystarczające do wywołania narkozy. 

Czysty podtlenek azotu daje całkowitą narkozę, która jednak może być 
prowadzona nie dłużej niż 1 do 2 minut ze względu na brak tlenu i du¬ 
szenie się pacjenta. 


Gaz bezbarwny, drugi po wodorze najlżejszy pierwiastek, występuje 
razem z argonem, kryptonem i ksenonem w powietrzu i stanowi 1% 
atmosfery. Usunięcie tych gazów z atmosfery nie jest szkodliwe dla zwie¬ 
rząt. Hel wprowadzony został do lecznictwa przez Baracha w r. 1934. 
Jest on całkowicie nieczynny, lecz w narkozie używa się go jako środka 
rozcieńczającego. Mieszanina 1 objętości helu i 2 objętości powietrza ma 
mniejszą lepkość od powietrza, a wdychanie takiej mieszaniny wymaga 
mniejszego wysiłku. Mieszanina 21% objętościowych tlenu i 79%' obję¬ 
tościowych helu jest stosowana w leczeniu długotrwałych ataków astmy, 
odpornych na inne leczenie. Stosowana jest ona również w leczeniu odmy 
oraz skurczu przełyku. 

Ze związków organicznych właściwości narkotyczne występują u węglo¬ 
wodorów. 


a. Węglowodory 

Wszystkie węglowodory nasycone mają tę wspólną właściwość’, że 
w ustroju nie ulegają zmianom, albo ulegają zmianom tylko bardzo nie¬ 
znacznym. Właściwości farmakodynamiczne tych związków polegają więc 

20 Adamanis, Chemia leków one 


głównie na działaniu czysto fizycznym. Cząsteczki ich gromadząc się na 
powierzchni komórek i w lipoidach, powodują zmiany właściwości fizycz-| 
nych komórki i jej otoczenia, przez co naruszają prawidłowe czynności 
narządów. " hi 

Pierwsze człony szeregu alifatycznego wskutek lotności i pewnej roz- | 
puszczalności w wodzie, zostają resorbowane w czasie wdechu i po przej- 1 
ściu do układu nerwowego działają jako narkotyki. Właściwości narko- f 
tyczne w szeregu alifatycznym potęgują się w miarę wzrostu ciężaru czą- 1 
stoczkowego, osiągając maksimum aktywności przy heptanie C 7 H 16 . Dalsze 1 
wydłużanie łańcucha węglowego powoduje zmniejszenie się lotności 1 
i rozpuszczalności, w następstwie czego właściwości narkotyczne słabną I 
i są prawie równe zeru u wazelin i parafin. I 

■ i 

Obok działania narkotycznego węglowodory wykazują jesżcze właści- | 
wości drażniące w miejscu zastosowania: drażnią one zakończenia nerwów | 
skóry i błon śluzowych. I 

Toksyczność węglowodorów nasyconych wzrasta również proporcjonal- | 
nie do wielkości cząsteczki. Stwierdzono, że ten sam efekt toksyczny wy- i 
wołują: 1 

0,377 g pentanu 0,064 g heptanu f 

0,147 g heksanu 0,037 g oktanu I 

Węglowodory nasycone nie znalazły zastosowania w lecznictwie jako 
anestetyki. Węglowodory nienasycone mają właściwości narkotyczne 
i mogą być stosowane jako środki znieczulające. Podwójne lub potrójne 
wiązanie w cząsteczce węglowodoru wpływa więc na wzmocnienie dzia- • 
łania znieczulającego, narkotycznego na układ nerwówy. 

Z szeregu węglowodorów nienasyconych • w lecznictwie stosujemy na¬ 
stępujące: ; 


ETYLEN — AETHYLENUM 
CH 2 =CH 2 

Bezbarwny gaz, nieco lżejszy od powietrza, ma słaby słodka wy zapach 
i smak. 1 litr etylenu w normalnych warunkach waży 1,260 g. Rozpuszcza 
się w 4 częściach objętościowych wody przy 0°, w około 9 częściach 
przy 25°. 

Otrzymuje się go z rozkładu węglowodorów ropy naftowej. 

Gaz ten ma właściwości przyspieszania dojrzewania owoców. Owoce 
umieszczone w atmosferze, zawierającej 0,1% etylenu, dojrzewają sztucz¬ 
nie i zachowują swoją świeżość. 

Właściwości narkotyczne etylenu znane są od r. 1865. Do lecznictwa 
wprowadzono go w r. 1923 (Luekhardt i Lewis). Zastosowanie tego nar¬ 
kotyku ogranicza jego nadzwyczajna łatoyość zapalania się. 
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ACETYLEN 

Narcylen. Etyn. CH = CH. 

Bezbarwny gaz prawie bez zapachu (przykry zapach pochodzi od za¬ 
nieczyszczeń) . 

Otrzymuje się go z węgliku wapnia działaniem wody: 

CaC 2 + 2H 2 0 — OH = CH + Ca(OH) 2 

Anestetyk ogólny o działaniu podobnym do etylenu, stosowany bywa 
zwłaszcza w ginekologii. Ma on jednak nieprzyjemny zapach pochodzący 
od zanieczyszczeń oraz jest łatwopalny, co stwarza niebezpieczeństwo 
eksplozji przy jego stosowaniu. Z tego powodu jest on stosowany rzadko. 

Do tej grupy anestetyków można zaliczyć pochodne hydroaromatyczne. 
Przedstawicielem tej serii jest: 

CYKLOPRCWPAN — CYCLOPROPANUM 
Trój metylen. 



Bezbarwny gaz, łatwo ulegający skropleniu. Zapach raczej przyjemny, 
przypominający eter i chloroform. Rozpuszcza się w 2,7 objętościach 
wody. Bardzo łatwo rozpuszcza się w alkoholu etylowym. 

Związek ten otrzymany został w r. 1882 przez Freuda, a zastosowany 
został w lecznictwie jako narkotyk w roku 1934. 

Otrzymuje się go działaniem pyłu cynkowego na 1,3-dwubromopropan 
w roztworze alkoholowym: 


CH, + Zn - CH 2 i 4- ZnBrg 

^-CH,Br CH 2 


Jest to najsilniejszy z gazowych anestetyków ogólnych. Do jego zalet 
należy to, że nie jest on drażniący, bardzo łatwo ulega resorpcji, wskutek 
tego wywołuje szybko narkozę. Wydalany jest również szybko. Podaje 
się go w mieszaninie z tlenem. 


b. Clilorowcowęglowodory 

Wprowadzenie chlorowca dt> cząsteczki parafin powoduje podniesienie 
się właściwości narkotycznych, jednakże równocześnie wzrasta i toksycz¬ 
ność związku. Chlorowcowęglowodory działają szkodliwie na serce i na 
ośrodki naczyniowe. 


20 * 
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Wszystkie chlorowcopochodne pierwszych członów węglowodorów na* 
syconych wykazują selektywne działanie na centralny układ nerwowy 
i są środkami ogólnie znieczulającymi typu inhalacyjnego — wziewnego. 
Maksimum aktywności występuje u pochodnych o jednym lub dwóch 
atomach węgla. W miarę wzrostu liczby atomów węgla w cząsteczce 
aktywność fizjologiczna związku maleje. 

Wprowadzenie do cząsteczki badanego węglowodoru. parzystej liczby 
atomów chlorowca powoduje osłabienie czynności fizjologicznej w przy¬ 
padku symetrycznego ich ułożenia się. Tak więc chlorek etylenu 
CH 2 C1—CH 2 C1 jest słabszym narkotykiem aniżeli asymetryczny dwuchlo- 
roetan CH 3 —CHC1 2 . W przypadku ułożenia się asymetrycznego właści¬ 
wości narkotyczne stają się wyraźniejsze. 

Chlorowanie metanu prowadzi do powstania czterech pochodnych: 
chlorku metylu CH 3 C1 (ciało gazowe), chlorku metylenu CH 2 C1 2 , chloro¬ 
formu CHC1 3 i czterochlorku węgla CC1 4 (ciała ciekłe). 

Z pochodnych tych, jako narkotyk zastosowanie znalazł: 

CHLOROFORM — CHLOROFORMIUM 
Trichlormethanum. Trój chlorometan. CHC1 3 . (FP III). 

Bezbarwna, przezroczysta, lotna, ciężka niepalna ciecz o swoistym za¬ 
pachu i słodkawym, palącym smaku. Rozpuszcza się w 200 częściach 
wody, w spirytusie 95° i eterze. Pod wpływem powietrza, światła i wil¬ 
goci łatwo ulega rozkładowi. Temp. wrzenia 60 do 62°. 

Chloroform został wykryty w r. 1831 przez aptekarza Soubeyrana 
i równocześnie w tym samym roku przez Liebiga. Działanie ogólnie znie¬ 
czulające — 1 narkotyczne (anestetyczne) chloroformu zaobserwował Simp- 
son w r. 1847. 

Otrzymuje się go kilkoma metodami: 

1. Z alkoholu etylowego przez, chlorowanie podchlorynem wapniowym 
lub bezpośrednio chlorem w obecności jodu lub chlorku żelazowego jako 
katalizatora. Alkohol początkowo zostaje przekształcony w aldehyd 
octowy (etanal, acetaldehyd): 

CH 3 —CH,—OH + Cl 2 CH 3 —CHO + 2HC1 

Można by przyjąć, że powstały w ten sposób aldehyd ulega bezpośred¬ 
niemu chlorowaniu i daje ehloral: CC1 3 —CHO. Proces ten jednak w rze¬ 
czywistości jest bardziej zawiły, ponieważ w wyniku działania chloru na 
acetaldehyd powstaje chlorek acetylu CH 3 —COC1, a nie ehloral. W isto¬ 
cie, powstały aldehyd znajdując się w obecności alkoholu jeszcze nie 
przekształconego, ulega kondensacji i daje acetal etylowy, który w obec¬ 
ności nadmiaru chloru przechodzi w trój chlor oacetal: 
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/OC,H s 

CHj-CHO 4- 2CHj—CHj— OH -► CHj-CH 

X OC,H s 

yOC 2 H 5 /OC 2 H $ 

CHj—CH 4 6CI -► CClj-CH 4 3HC1 

^OCjHj X OCjH 5 

Trójchloroacetal w obecności wody i chlorowodoru daje przez uwod¬ 
nienie alkoholan chloralu, który pod działaniem kwasu siarkowego prze- 
w końcu w bezwodny chloral: 

/ OC 2 H s /OCjHj 

CCIj-CH 4- HOH-8*- CCi— CH 4 C 2 H s OH 

^OH 

Pod działaniem wapna gaszonego chloral rozszczepia się, dając chlo¬ 
roform i mrówczan.wapniowy: 

2CC1 3 —CHO 4 ! Ca(OH) 2 -> 2CHC1 3 4 (HCOO) 2 Ca 

2. Chloroform otrzymuje się również z acetonu (propanonu) działaniem 
podchlorynu wapniowego lub chloru: 

CH 3 —CO—CH 3 4 3C1 2 -> CC1 3 —CO^CHs 4 3HC1 

W tym przypadku powstaje trójchloroaceton, który pod działaniem wo¬ 
dorotlenku wapniowego ulega rozkładowi do chloroformu: 

2CG1 3 —CO—CH 3 4 Ca(OH) 2 -> 2CH:C1 3 4 :(CH 3 —COO) 2 Ca 

Metoda acetonowa jest wygodniejsza, ponieważ samo chlorowanie prze¬ 
biega łatwiej i z większą wydajnością. 

Chloroform może być otrzymany również przez redukcję czterochlorku 
węgla za pomocą wodoru i żelaza. W procesie tym powstaje czterochloro- 
etylen jako produkt uboczny: 

CC1 4 4 H 2 -» CHC1 3 4 HCI; 2CC1 4 4 2Fe -»■ CC1 2 = CC1 2 4 2FeCl 2 

Otrzymany w tych procesach chloroform jest zawsze zanieczyszczony. 
Oczyszcza się go stężonym kwasem siarkowym, a następnie destyluje, 
zbierając frakcję o temp. wrzenia 60 do 61°. Zanieczyszczenia chloro¬ 
formu można usunąć metodą Picteta przez wymrażanie. W temperaturze 
—70° krystalizuje czysty chloroform. Czysty preparat otrzymuje się we¬ 
dług Anschutza przez łączenie chloroformu z czterosalicylidem: 


kształcą się 





309 


Krystaliczny ten związek przy podgrzaniu łatwo ulega rozkładowi, da¬ 
jąc czysty chloroform i czterosalicylid. 

W cząsteczce chloroformu atom węgla związany jest z trzema nega¬ 
tywnymi atomami chloru. Ponieważ wodór związany z takim atomem 
węgla łatwo ulega utlenieniu,' przeto chloroform w obecności tlenu, 
światła i wilgoci przekształca się powoli w alkohol trójchlorometylowy: 

2CHC1 3 + 0 2 -> 2CC1 3 —OH 

Powstały alkohol po odczepieniu cząsteczki HC1 wytwarza fósgen: 

cci 3 — oh coci 2 + HC1 

Fosgen, jako silna trucizna, jest niebezpiecznym zanieczyszczeniem. 
Powstawaniu fosgenu można zapobiec przez dodanie alkoholu etylowego; 
tworzy się wówczas nieszkodliwy 1 węglan etylu: 

yC\ HOCjHj 
CO + 

^Cl HOC 2 H 5 

Toteż do chloroformu pro narcosi zawsze dodaje się nieco alkoholu ety¬ 
lowego. Chloroform przeznaczony do narkozy podlega specjalnym prze¬ 
pisom i dlatego w szeregu farmakopei stanowi odrębny preparat: 

CHLOROFORM DO NARKOZY — CHLOROFORMIUM PRO NARCOSI (FP III) 

Chloroform do narkozy powinien być specjalnie oczyszczony. Przecho¬ 
wywać go należy w szczelnie zamkniętych naczyniach o małej pojemności 
(najwyżej 100 ml) w miejscu ciemnym i chłodnym. Należy go zawsze 
poddać badaniu na fosgen, który ze względu na swą toksyczność może 
spowodować niepożądane następstwa. 

Chloroform znalazł zastosowanie głównie do narkozy w chirurgii. Zna¬ 
czenie jego obecnie jednak zmalało, ponieważ osłabia on serce i ośrodek 
oddechowy. Stosuje się go do wewnątrz jako środek znieczulający prze- 


/OC 2 H 5 

CO -f 2HCI 

X 'OC 1 H i 



! iwrko boleściom żołądka, wymiotom oraz jako antyseptyk jamy ustnej 
-w postaci wody chloroformowej — Aqua chloroformii 

(FP III)- 


CHLOREK ETYLU — AETHYLIUM CHLOR ATU M 

Aether chloratm. Aethyli chloridum. Aethylis chloridum. Chloratum aethylatum. 

Chloroetan. Kelen. (PP III). 

C 2 H 5 C1 

Bezbarwna, przezroczysta, ruchliwa, bardzo lotna i łatwo zapalająca 
się ciecz o swoistym, przyjemnym, słodkawym zapachu. W temperaturze 
pokojowej jest bezbarwnym gazem. Rozpuszcza się w 50 częściach wody, 
w spirytusie i eterze. Temp. wrzenia 12 do 13°. Na powierzchni ciała pa¬ 
ruje łatwo, pochłaniając znaczne ilości ciepła, tym samym wywołuje uczu¬ 
cie zimna i znieczulenie. Pali się płomieniem z charakterystyczną zieloną 
obwódką; reakcja ta służy do identyfikacji preparatu. 

Chlorek etylu po raz pierwszy wypróbowany został w r. 1847 na zwie¬ 
rzętach, w r. 1848 zastosował go Heyfelder w chirurgii. Otrzymuje się go 
przepuszczając dobrze osuszony chlorowodór przez absolutny alkohol ety¬ 
lowy, zawierający środki odwadniające, jak stopiony chlorek cynkowy 
lub chlorek wapniowy: 

CH 3 —CH 2 —OH + HCl CH 3 —CH 2 —Cl + H,0 


Podany drogą oddechową chlorek etylu wywołuje narkozę. Jest on 
jednak słabszym narkotykiem niż chloroform. Przedostaje się łatwo z płuc 
do krwi oraz tkanek i szybko zostaje wydalony. Jego działanie narko¬ 
tyczne występuje zatem bardzo szybko po podaniu i równie szybko znika 
po zaprzestaniu podawania. W praktyce stosuje się go do krótkotrwałych 
zabiegów chirurgicznych. 

Z chlorowcopochodnych węglowodorów nienasyconych w lecznictwie 
spotykamy: 


TRÓJCHLOROETYLEN — TRICHLORAETHY LENU M 
Chlorylen. Trilen.. Trethylen. 


CHC1=CC1 2 


Narkotyk ten został po raz pierwszy zastosowany do narkozy w r. 1942. 
Jest to ciężka, bezbarwna ciecz o zapachu chloroformu, rozkładająca się 
na powietrzu i świetle. Dla zabezpieczenia przed tym rozkładem dodaje 
się 0,01% tymolu lub według Farmakopei USA węglanu amonowego 
w ilości nie więcej niż 20 mg na 100 ml. 

Otrzymuje się go przez chlorowanie acetylenu. Reakcja łączenia się 
acetylenu z chlorem przebiega bardzo gwałtownie. Dla -złagodzenia jej 
dodaje się chlorku, siarki lub pięciochlorku fosforu. Produktem tej re- 
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akcji jest mieszanina czterochloroetanu: CHC1 2 —CHC1 2 , dwuchloroety- 
lenu: CHC1 = CHC1 i. trójchloroetylenu: CHC1—CC1 2 . Trójchloroetylen, 
oddziela się za pomocą frakcjonowanej destylacji. Można go otrzymać 
również przepuszczając strumień gazowego amoniaku przez ogrzany eta 
60—70° czterochloroetan: 

CHC1 2 —CEPC1 2 + NH 3 -> CH;C1 = CC1 2 + nh 4 q 

Przemysłowo otrzymuje się go przepuszczając czterochloroetan nad 
pumeksem ogrzanym do 400—500°. W tych warunkach następuje odcze¬ 
pienie cząsteczki HC1 i powstaje trójchloroetylen. 

Jest to lek wywołujący znieczulenie, przy równoczesnym zachowaniu 
pełnej świadomości chorego. Poza tym ma on działanie przeciwbólowe — 
analgetyczne. Jest najmniej lotny z ciekłych narkotyków. Jego tempe¬ 
ratura wrzenia: 86,7° (86 do 88°). Nie drażni on płuc ani śluzówek, nie 
obniża ciśnienia krwi. Nie zapala się w mieszaninie z powietrzem. Podaje 
się go w mieszaninie z tlenem. 

Z narkotyków, zawierających fluor w cząsteczce w lecznictwie zasto¬ 
sowanie znalazł: 

FLUOTHANE 

Halothane. 2- , Bro i mo-2-ichlaro-l,,|l ; ll-tró'jfIiuoiroetain.. CF 3 —CHCIBr 

Bezbarwna, klarowna, ruchliwa ciecz o charakterystycznym zapachu, 
przypominającym chloroform. Niepalna i nie eksplodująca. Temp. wrze¬ 
nia około 50°. Ulega rozkładowi na świetle i wilgoci. Stabilizuje się ją 
w 0,01% tymolu. 

Anestetyk wziewny wprowadzony do lecznictwa w r. 1955. Wziewany 
nie powoduje podniecenia, zwalnia napięcie mięśni, nie wywołuje mdłości 
ani wymiotów. Dawkowanie z otwartej maski jest trudne i dlatego podaje 
się go w zamkniętym aparacie. 

c. Etery 

Do stosowanych w lecznictwie narkotyków z grupy eterów należą: 

ETER — AETHER 

Aether aetłiylicus. AetHer sulfuricus. Eter etylowy. Eter siarczany. Aether solvens. 

(FP III). 

ch 3 —ch 2 —o— ch 2 —ch 3 

Bezbarwna, przezroczysta, ruchliwa ciecz o swoistym zapachu i pieką- 
co-chłodzącym smaku. Łatwo lotny i bardzo łatwo zapalny. Rozpuszcza 
się w 15 częściach wody, miesza się ze spirytusem i chloroformem. Temp. 
wrzenia 34 do 36°. 
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jSfazwa eter siarczany nie oznacza obecności siarki w cząsteczce tego 
leku, lecz pochodzi od sposobu produkcji. Eter otrzymuje się działaniem 
kwasu siarkowego na alkohol etylowy. Proces przebiega, w następujący 

sposób: 

V/ pierwszej fazie powstaje kwas etylosiarkowy: 

CH 3 —CH 2 OH + HO— S0 2 — OH CH 3 —CH 2 —O'—S0 2 —OH + H 2 0 

Powstały kwas pod wpływem dalszej cząsteczki alkoholu przechodzi 
w siarczan etylowy: 

ch 2 —o—so 2 —OH + hoch 2 —ch 3 -» ch 3 —ch 2 —o—so 2 —o— ck 2 —ch 3 + h 2 o 

W obecności następnej cząsteczki alkoholu siarczan etylowy z kolei 
ulega rozkładowi: powstaje eter etylowy i odtwarza się kwas etylosiar¬ 
kowy: 

C 2 H 5 —O—S0 2 —O'—c 2 h 5 + ho—c,h 5 c 2 h 5 —o— c £ h 5 + c 2 h 5 —o—so 2 —OH 

Proces ten należy prowadzić w temp. 120—130° (temperatura wrzenia 
alkoholu etylowego wynosi 78°). Podanej temperatury nie należy prze¬ 
kraczać, ponieważ wtedy powstają większe ilości etylenu, obniżając tym 
samym wydajność. 

Eter został wykryty w r. 1540 przez Valeriusa Cordusa, docenta Materia 
Medica w Wittemberdze. Dopiero w 300 lat później w r. 1841 Jackson 
w Bostonie stwierdził właściwości znieczulające eteru dzięki przypadkowi: 
kiedy pewnego dnia przyszedł do laboratorium, znalazł na podłodze nie¬ 
przytomnego laboranta. Przyczyną zemdlenia był eter, który rozlał się 
na skutek pęknięcia balonu. Laborant usuwając pęknięty balon uległ nar¬ 
kotycznemu działaniu eteru. 

W rok po tym wypadku C. W. Long użył po raz pierwszy eteru do wy¬ 
wołania narkozy; pierwszy natomiast, który zastosował go do operacji był 
dentysta Morton. 

Środki narkotyczne wprowadzono do lecznictwa w następującej kolej¬ 
ności: 

W roku 1844 lekarz dentysta Wells Horace wywołał pierwszą narkozę 
za pomocą podtlenku azotu. 

W roku 1846 lekarz dentysta Morton wywołał pierwszą narkozę eterem. 

W roku 1847 Simpson zastosował chloroform po raz pierwszy do nar¬ 
kozy. 

Eter jest środkiem ogólnie znieczulającym. Niezależnie od miejsca 
wprowadzenia wydala się zawsze przez płuca w postaci niezmienionej. 
Pary eteru są cięższe ód powietrza. Mieszanina par eteru z powietrzem 
jest wybuchowa. W obecności tlenu i światła eter przechodzi w nadtle¬ 
nek dwuetylowy C 2 H 5 —O—O—C 2 H 5 oraz aldehyd octowy CH 3 —CHO 
i kwas octowy CH 3 —COOH. 
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Eter znalazł zastosowanie w lecznictwie przede wszystkim do narkozy, i 
Dó narkozy jednak musi on być specjalnie oczyszczony i dlatego farma¬ 
kopee przewidują: 

ETER DO NARKOZY — AETHER PRO NARCOSI 
Aether anaestheticus. Aether aethylicus pro narcosi. (FP III). 

W celu uniknięcia możliwości przemiany eteru powinien on być prze¬ 
chowywany w ciemnych naczyniach o małej pojemności (najwyżej 100 ml) 
i prawie całkowicie wypełnionych. Z napoczętych butelek nie wolno go 
stosować do narkozy. W celu zabezpieczenia przed rozkładem dodaje się 
do eteru do narkozy odpowiednich stabilizatorów, nie więcej jednak ani¬ 
żeli 0,002% (wg Farmakopei Brytyjskiej z 1953 roku), lub nie więcej niż 
0,02% (według Farmakopei Polskiej III). Takim stabilizatorem może być 
alkohol. Eter do narkozy podlega specjalnym urzędowym badaniom na 
czystość, ponieważ produkty jego rozpadu mogą powodować ciężkie zabu¬ 
rzenia. 

Eter j est stosowany w lecznictwie głównie do wywoływania narkozy. 
Poza tym używa się go do wewnątrz w bólach żołądka oraz jako analep- 
ticum — środka pobudzającego w przypadkach omdlenia. W tym celu 
stosuje się albo sam eter, albo jego mieszaninę ze spirytusem jako: 

SPIRYTUS ETEROWY — SPIRITUS AETHEREUS 
Krople Hoffmanna. Liąuor anodynus Hoffmanni. (FP III). 

Lek ten, zwany popularnie anodyną, składa się z 1 części eteru i 3 
części spirytusu. 

ETER WINYLOWY — AETHER V INY LICU S 
Eter- dwuwinylowy. Yinethene. Yinesthene. Vinyl Ether. 

CH 2 = CH—O—CH = CH 2 

Bezbarwny, klarowny płyn łatwo zapalny o charakterystycznym zapa¬ 
chu, często o purpurowej fluorescencji. Rozpuszcza się w 100 częściach 
wody, miesza się z alkoholem 95°, z eterem i chloroformem. Przy ogrze¬ 
waniu 2 ml eteru z 2 ml rozcieńczonego kwasu siarkowego wydziela się 
zapach acetaldehydu. 2 ml eteru wytrząsane z 2 ml wody bromowej po¬ 
woduje zniknięcie zabarwienia. 

Eter winylowy otrzymuje się z eteru 2,2’-dwuchlorodwuetylowego, któ¬ 
ry wkrapla się do alkoksylanu sodowego alkoholu alifatycznego, zawiera¬ 
jącego co. najmniej 7 atomów węgla, np. do Na-2-etyloheksylanu. Nastę¬ 
puje odczepienie 2 cząsteczek HC1 i powstaje eter winylowy: 

C1—-CH 2 —CH 2 —O-—CH 2 —CH 2 —Cl -> CH 2 = CH-~(>-C l H = CH 2 + 2HC1 
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Dla zabezpieczenia go przed rozkładem dodaje się do eteru winylowego 
ubstancji konserwujących, do których należy np. alkohol etylowy 
(okolę 4°/o). 

Jest to anestetyk lotny, o sile działania około 4 razy większej aniżeli 
eter etylowy. Jest on jednak również silnie toksyczny i dlatego może być 
użyty do wywołania narkozy trwającej najwyżej 30 minut. 

FLUORONAR 

Eter trójfluaroetylowinylowy, 2,2.2-trójfluiproetoksyetylen. 

OF 3 —CH 2 —O—CH=CH a 

Wywołanie narkozy tym lekiem jest równie szybkie jak i przy eterze 
winylowym lub chlorku etylowym. Zwolnienie napięcia mięśni jest słabe. 
Wadą tego leku jest jego łatwa zapalność. 

d. Alkohole 

Z pochodnych alkoholi właściwościami narkotycznymi obdarzone są 
niższe alkohole alifatyczne. Do stosowanych w lecznictwie narkotyków 
tej grupy należą: 

NARKOLAN 

Alkohol trójbromoetylowy. Alcohol tribromaethylicus. Trójbromoetanol. Avertin. 
Bromethol. Narootyl. CBr 3 —CH 2 OH. 

C 2 H 3 OBr 3 

Otrzymany po raz pierwszy w r. 1923 przez Willstattera i Duisberga. 
Biały proszek o temp. topn. 79 — 81°. Rozpuszcza się w wodzie w sto¬ 
sunku 1:40. Łatwo rozpuszcza się w alkoholu i eterze. 

Otrzymuje się go działaniem bromu na alkohol etylowy w warunkach 
podanych przy syntezie chloroformu. W reakcji tej powstaje bromal: 

CH 3 —CHjOH + Br 2 ► CH 3 —CHO -f- 2HBr 

CHj—CHO 4- 2CjH s OH -► CH 3 -CH 4- H Z Q 


/OC t H s /OC 2 H s 

CH 3 -CH + 3Br 2 -► CBr 3 —CH 4- 3HBr 
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Otrzymany bromal redukuje się drożdżami piwnymi. Obecnie w tynj-i 
celu stosuje się reakcję Meerweina i Ponndorfa, polegającą na działaniu] 
alkoholanu glinowego: 1 

Al!(OC 2 H 5 ) 3 4 

CBr 3 —CHO -'-—LL> CBr 3 —CH 2 OH | 

Lek ten wprowadzony został jako anestetyk ogólny. Stosowany jest 1 

prawie wyłącznie do wywołania narkozy podstawowej, ponieważ dawki I 
potrzebne do wywołania pełnej narkozy chirurgicznej są niepewne. Ma i 
on zastosowanie zwłaszcza w chirurgii dziecięcej, ponieważ dorośli zno- | 
szą go źle. ' | ! ! < Jj ■ 

Estryfikacja alkoholu etylowego niższymi kwasami tłuszczowymi daje 
również związki o właściwościach narkotycznych. Do tego szeregu leków 
należy: ■; 

OCTAN ETYLOWY — AETHYLIUM ACETICUM - 
Aethyli acetas. Aether aceticus. Ester ©tyłowy kwasu octowego 1 . Eter octowy. (FPII). 

CH 3 —COO—c 2 h 5 

c 4 h 8 o 2 

Bezbarwna, przezroczysta, łatwo zapalna ciecz o swoistym owocowym, 
orzeźwiającym zapachu. Rozpuszcza się w 15 częściach wody, miesza się 
ze spirytusem, eterem, chloroformem. Temp. wrzenia 74— 77°. 

Otrzymuje się go działaniem kwasu octowego lub octanu sodowego na 
alkohol 95° w obecności stężonego kwasu siarkowego jako ciała odwadnia¬ 
jącego: 

h,S0 4 

CH 3 —COOH +HO—C 2 H 5 > CH 3 —COO—C 2 H 5 + H 2 0 

Związek ten stosowany w dawkach małych ma działanie uspokajające; 
w dawkach większych jest to wybitny narkotyk, dziś w lecznictwie ma 
niewielkie zastosowanie. 

e. Pochodne kwasu barbiturowego 

Do pochodnych kwasu barbiturowego o właściwościach narkotycznych 
należą: . ' ! i : - ; ■ 

PENTOBAEBITON ROZPUSZCZALNY — PENTOBARBITONUM SOLUBILE 

Pentobarbitalum \solubile. Pentobarbital sodium. Nembutal. Sól sodowa izoamytalu. 

Sól sodowa kwasu etylometylobutyloibarbiturowego. 


C n H 17 N 2 0 3 Na 


y,NH~ 

ćo 

^NNa- 

-co xh 2 -ch 3 

-ĆO XH—CH,-CH, 


X 

-U 
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Biały; krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkawym. Rozpusz¬ 
cza w w °d z i e i alkoholu 95°. Prawie nie rozpuszcza się w eterze. 
Temp- topn. w °l ne g° kwasu 127 — 130°. 

Otrzymuje się go przez kondensację estru dwuetylowego kwasu etylo- 
metylobutylomalonowego z mocznikiem. 

j es t to lek o działaniu podobnym do weronalu, lecz silniejszym. Na¬ 
leży do środków nasennych o działaniu krótkim, szybkim i najbezpiecz¬ 
niejszym z tej grupy leków. Podaje się go przy trudnościach w zaśnięciu, 
wątrobie związek ten ulega całkowitemu rozpadowi. 

Stosuje się go szeroko do narkozy podstawowej. Jego właściwości uspo¬ 
kajające obniżają potrzebną ilość anestetyku ogólnego. Głównym niebez¬ 
pieczeństwem podawania pentobarbitonu jest depresja oddechu, która 
może prowadzić do zapalenia płuc. 

Podaje się go doustnie w dawce 0,1 do 0,2 g. 

Wprowadzenie grupy metylowej do atomu azotu w kwasie barbituro¬ 
wym daje pochodne o działaniu narkotycznym lub przeciwpadaczkówym. 
Z pochodnych tego szeregu O 1 działaniu narkotycznym w lecznictwie sto¬ 
sujemy: • 

EUNARKON 

Acidum pronarconi. Narcobarbitalum. Pronarkan. Kwas N -.me ty lo - 3-br omoall ilo - 

izopropylobarbiturowy. 

yfHH—CO / CH J -CBr=CH 2 
CO / C \ 

CH >N—CO X CH-CH 3 
3 I 

ch 3 

C u H 15 N 2 0 3 Br 

Biały, krystaliczny proszek o słabożółtym odcieniu, smaku gorzkim. 
Rozpuszcza się w 15 częściach spirytusu, trudno rozpuszcza się w wo¬ 
dzie. Temp. topn. 113 — 115°. 

Otrzymuje'się go przez kondensację estru dwuetylowego kwasu izo- 
propylomalonowego z mocznikiem w obecności etoksylanu sodowego. 
Otrzymany kwas izopropylobarbiturowy ogrzewa się następnie z, 1,2- 
-dwubromo-2,3-propylenem w obecności sodu metalicznego i jodku me- 
tyiu: 

,nh 2 cooc 2 h^ch 3 ^nh-co 

CO -I- ^CH-CH -► ĆO ^CH-CH-CH 3 

N\JH 2 COOCjH^CHj ^NH-ĆO CH 3 

UH-CO ^/NH—CO ✓CHj—CBr 

CQ ^CH-CH-CHj + BrCH 2 -CBr=CH 2 -- CO 

NmH- CO CH. X NH—ĆO X CH-CH 3 

I 

CH, 
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,NH-CO XH 2 — CBr=CH 2 

-Hi,— ćo Nr 

C ' CH^N—CO X CH-CH, 

CH- 


* 

Obecność grupy metylowej przy atomie azotu przyczynia się prawdo- | 
podobnie do stosunkowo szybkiego rozkładu tego związku w ustroju, 1 
Działa więc krótko i nie pozostawia efektu ubocznego po przebudzeniu; l 
Dzięki tym właściwościom preparat ten stosowany jest jako środek usy- ■ 
piający oraz w postaci soli sodowej jako narkotyk do krótkotrwałych I 
operacji. Stosowane dawki 0,5—1 g. | 


NARKOZAN — NARCOSANUM 

Evipan. Hexobarbitonum. N -Me tyło c zt erohy dr o rut omal. Kwasi N-m€tyi i o- , 5-A 1 - 
-cyklołłe,ksenylo-5-me : tylobartoitiurowy. (FP III). 

/Nhh-CO 
X \ • 
co ;c 

CH ? —N CO 

Ci 2 H 16 N 2 0 3 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. W wodzie 
prawie nierozpuszczalny, łatwo rozpuszcza się w spirytusie, eterze, ace¬ 
tonie, chloroformie. Temp. topn. 143 —146°. 



Otrzymuje się go przez ogrzewanie metylomocznika z estrem etylowym 
kwasu cyklohęksenylometylocyjanooctowego w roztworze alkoholu abso¬ 
lutnego. W tych warunkach następuje kondensacja i równocześnie hydro¬ 
liza: 


/ H 

CO 

\ 


CHpNH C 2 H s -0“CO 



/MH-CO CH, 

c4 V/ 

\ 


CH,—N-—CO 




w 


Pod względem farmakodynamicznym narkozan ma duże pokrewieństwo 
z fanodormem. W ustroju ulega szybkiemu rozkładowi, wskutek czego 
należy do barbituranów o działaniu ultrakrótkim i małej toksyczności. 
Działanie nasenne występuje szybko, już po upływie pół godziny i jest 
krótkotrwałe. Podaje się go doustnie w dawce 0,25 do 0,5 g. 

Narkozan jest trudno rozpuszczalny w wodzie. Dla zwiększenia roz¬ 
puszczalności wprowadzono jego sól sodową jako: 
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NARKOZAN ROZPUSZCZALNY — NARCOSANUM SOLU BILE 
gyipcm-Natńum. Hexenalum. Hexobarbitonum Sodium. N arcosan-Natrium: Sol 
sodowa kwasu N-^metylo^-Aj-cyMoheksenylo-S-metylofoarbit/urowego. :(FP III). 


C«Hi5N a O»Na 


Na~N-m CH 

co 


CH 


N—C 




lub 


/ 

CO 

CH,—N—CO 


/OhJa 
\ /CH 3 

c: 




Biały lub lekko żółtawy, krystaliczny, silnie higroskopijny proszek 
bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, spiry¬ 
tusie, alkoholu metylowym, acetonie. Nie rozpuszcza się w chloroformie, 
eterze i benzenie. Roztwór wodny łatwo wiąże dwutlenek węgla z po¬ 
wietrza, co powoduje wydzielanie się kryształów wolnego kwasu. 

Otrzymuje, się go przez rozpuszczenie heksobarbitonu w ługu sodo¬ 
wym. Bywa stosowany do zastrzyków dożylnych celem uzyskania krótko¬ 
trwałej 'narkozy. Działanie następuje szybko, bowiem już w czasie poda¬ 
wania drogą dożylną chory usypia. 


f. Tiobarbitale 

Kondensacja kwasu malonowego lub jego pochodnych z tiomocznikiem 
daje szereg cennych leków o właściwościach narkotycznych. Obecność 
atomu siarki w cząsteczce kwasów tiobarbiturowych przyczynia się do 
szybszego rozpadu tych związków w ustroju, wskutek czego działają one 
bardzo szybko. Przedstawicielami tych pochodnych są: 


PENTOTAL — PENTOTHAŁ, 

Thiopentalum Sodium. Thiopentalum Sodicwm. Thiopentonum Sodium. Thio* 
pentobarbitalum Solubile. Thiopentalum Natricum cum Natrii Carbonate. Sól so¬ 
dowa kwasu 5 -e tyilo-5 - (1 -mety Lobu tyło) -ti ob arb ituro wego. 


NaS-C^ 

\ 


N—CO /CH,—CHL 

N/ 

/ \ 

NH-CO 'CH—CHr~CH—CH, 
1 

CH, 


C n H 17 N 2 O a SNa 


Żółtawobiały, higroskopijny, krystaliczny proszek o nieprzyjemnym 
zapachu czosnku i gorzkim smaku. Rozpuszcza się w wodzie i spirytusie 
95°. Nie rozpuszcza się w eterze, benzenie. Barbituran o ultrakrótkim 
działaniu. Podaje się go dożylnie w celu wywołania krótkotrwałej nar¬ 
kozy, w dawce 0,1 do 0,5 g. 

Roztwory wodne pentotalu nie są trwałe i dlatego w handlu spotyka 
się ampułki z suchą substancją. Roztwór należy przygotować bezpośrednio 


319 


przed użyciem. Stosuje się go do narkozy ogólnej. Nie powinien być sto¬ 
sowany w przypadku choroby serca, płuc, wątroby i nerek. 


KEMITAL ROZPUSZCZALNY — KEMITHAL SOD1UM 

T hialbar biionum Sodiuim. C ykloheks eny 1 oa 11 i lo t i ofo ar b i tur an, słodowy. Sól sodowa 
kwasu 5'-a : l.liloi-5-A 2 -cyiklO'heksenylo-2-tiob:arbiturowego. 


C 13 H 15 N20.2iSQNra 


-CO .CHj—CH—CH 

NaS-e /C. 

NsH-f—ĆO 




Bladożółty, higroskopijny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie. Nie 
rozpuszcza się w eterze i benzenie. 

Otrzymuje się go przez kondensację tiomocznika z kwasem malonowym, 
mającym odpowiednie podstawniki. 

Stosuje się tak samo jak i pentotal. Roztwory do zastrzyków przygo¬ 
towuje się bezpośrednio przed użyciem. Należy do leków o ultrakrótkim 
działaniu. Podaje się go dożylnię w dawce 0,2 do 1 g. 


THIAMYLAL SODIUM 

Surital Sodium. Sól sodowa kwasu 5-alliilo- , 5-(-mjotyLobiUitylo)-2i-tiOibar l biturowego. 


C 12 H 17 N 2 0 2 SNa 


A *—CO C H r CH=CH 2 
NaS~C —u 

Nmh-ćo x ch-ch-ch-ch 3 
CH, 


Występuje w mieszaninie z węglanem sodowym w postaci bladożółtego 
higroskopijnego, zlepionego proszku lub kryształów. Bardzo łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie. 2,5°/o roztwór wodny jest alkaliczny, pH 10,8. 

Otrzymuje się go przez kondensację cyjanooctanu etylu z bromkiem 
1-metylobutylowym. Otrzymany związek kondensuje się w dalszym cią¬ 
gu z bromkiem allilowym, a powstały allilo-(l-metylobutylo)- , cyjanooctan 
etylu z tiomocznikiem daje kwas iminotiobarbiturowy, który po hydro¬ 
lizie daje tiamylal o temp. topn. 131—133°. 


CN 

\ 


CN H 

V/ 


pCH 2 + BrCH-CH-CH j-CHj --- 

TH / N CH-CH 1 -CH,-CH J 

H s 0~C0 CH 3 CM-O-CO I 

C#Hj 


BrCH-CH=CH 2 


CN 

Y 


-CHj—ChfcCHj 


NH 2 

/ 

s=c + 

X NH, 


CH, 

CN I 

\ /CH-CHj-CHj-CHj 


/ X CH 2 -CH-CH 2 


cooc 2 h 5 


s=c 


/NH 

NH-C^ 

/ \ r /CH 2 -CHrCH 2 

/ N 


\ 

NH—CO 


CH-CH—CH r CHj 
CH, 


NH—CO 

^c; 

NH—CO 


-CH r CH~CH 2 

'CH—CH — CH—CH3 
I 

CH, 


Jest to barbituran o bardzo krótkim działaniu. Stosuje się go do znie¬ 
czulania dożylnego. Do celów diagnostycznych podaje się go u dzieci 
również drogą doodbytniczą. Odtrucie następuje w wątrobie i z tego po¬ 
wodu przy zaburzeniu czynności wątroby nie można go podawać. W przy¬ 
padku zaburzenia procesów pobierania i rozdzielania tlenu można go sto¬ 
sować jedynie z wielką ostrożnością. 


BA YT IN AL 

Sól sodowa kwasu allilo-2-metylopropyłotiobarbiturowego. 


C u H ig N,0 2 S.Na 


NaS-C 


// 

\ 


NH- 


■CO 

/ C \ 

-CO 


CH 2 -CH=CH 2 

ch 2 ~ch—CH 2 


CHj 


Narkotyk o bardzo krótkim działaniu, czas trwania narkozy — kilka 
minut. Stosuje się go do wywołania narkozy przy krótkotrwałych ope¬ 
racjach. Roztwory bajtinalu nie są trwałe, wskutek tego w handlu spoty¬ 
kamy ampułki z substancją suchą. Roztwory przyrządza się w chwili za¬ 
stosowania. Dawkowanie indywidualne. 


THIOGENAL 

Sól sodowa kwasu metylotioetylo-2’-pentylotiobarbiturowego. 


CiaH 19 N 2 0 2 S2Na 


NaS-C 


/l 

X 


co . 

V/ 

/ \ 

NH-CO 


CH 2 -CH 2 -S-CH 3 

CH-CH 2 -CH 2 -CH 



CH 3 


Narkotyk o ultrakrótkim działaniu, charakteryzuje się zawartością 
w cząsteczce grupy metylotioetylowej, występującej również w metioni¬ 
nie. Grupa ta spełnia funkcję donatora grupy metylowej i wskutek tego 
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działa ochronnie na wątrobę. Powoduje ona szybkie odtrucie, wskutek 
czego lek ten jest dobrze znoszony. Podaje się go dożylnie jako narkotyk 
do krótkotrwałych operacji. 

INACTIN 

Rrevinarcan, Sól sodowa kwasu 5-etylo-5-(1 -metydopr opylo)-tiobarbiturowego. 

,N—CO ,CH,—CH, 

NaS-C 'Co 

\\IH—CO <j:H—CHj—CHj 

ch 3 

CioHi5N 2 0 ? .SNa 

Narkotyk o ultrakrótkim działaniu. Narkoza występuje bezpośrednio 
przy podawaniu. Lek ten jest szybko wydalany. 

Pochodne kwasu tiobarbiturowego są na ogół bardziej toksyczne ani¬ 
żeli N-metylowane. Działają one jednak narkotycznie prawie dwukrotnie 
silniej. Przy długotrwałym podawaniu mogą wystąpić uszkodzenia wą¬ 
troby, wskutek czego pochodnych tiobarbiturowych nie można stosować 
u osób z chorą wątrobą. 


g. Steroidy 

Spośród steroidów właściwościami narkotycznymi obdarzony jest: 

VIADRYL 

Hydroxydion. Sól sodowa 2il-(3-karboiksypropionoilooksy)-pregni©n-3,2i0i-dionu. 



Biała, krystaliczna substancja, bardzo łatwo rozpuszczalna w wodzie. 
Wodne roztwory są zasadowe, pH 7,8 do 10,2. 

Związek ten znalazł zastosowanie jako narkotyk do narkozy podstawo¬ 
wej. Ma on pożądane działanie terapeutyczne, nie powoduje depresji od¬ 
dechu, usuwa ból. Jest mniej toksyczny od pentotalu. Podaje się go dożyl¬ 
nie w dawce 0,5 do 2,8 g. Sen następuje po 8 minutach, znieczulenie po 
10—15 minutach i trwa od 1 do 1,5 godziny. 
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2. LEKI NASENNE 


grodki nasenne pod względem działania farmakodynamicznego są zbli¬ 
żono do narkotyków — środków ogólnie znieczulających. Efekt działania 
zależy od zastosowanej dawki: w dawce terapeutycznej środki nasenne 
ograniczają swoje działanie tylko do pierwszego stadium narkozy, do 
zniesienia wrażliwości na bodźce zewnętrzne. Środki te stosuje się do 
zwalczania bezsenności. Przyczyny bezsenności mogą być różne. Przy 
normalnej pobudliwości kory mózgowej zaśnięcie uniemożliwiają jakieś 
czynniki zewnętrzne, np. ból, kaszel. W tym przypadku do spowodowania 
zaśnięcia wystarczy usunięcie tych przyczyn. Istnieją jednak wewnętrzne 
czynniki, np. troski, podniecenia, wywołujące wzmożoną wrażliwość kory 
mózgowej i powodujące bezsenność. W takich przypadkach konieczne 
staje się zastosowanie chemicznych środków nasennych. 

W przypadku wzmożonej wrażliwości kory mózgowej na skutek pod¬ 
niecenia lub przepracowania umysłowego' często wystarczają leki uspo¬ 
kajające korę mózgową — sedativa. 

Właściwe środki nasenne działają również na korę mózgową. Mogą one 
jednak wywierać swój wpływ i na inne części mózgu. 

W praktyce można rozróżnić dwa rodzaje bezsenności: 

a) żaśnięcie jest utrudnione, np. u neurasteników; 

b) sen przychodzi wprawdzie szybko, lecz po stosunkowo krótkim 
czasie następuje obudzenie, się i na resztę nocy zaśnięcie jest już niemo¬ 
żliwe,, np. u starców. 

Z tego właśnie powodu środki nasenne dzieli się na dwie grupy: 

1) Środki usypiające. Obniżają one pobudliwość kory mózgo¬ 
wej i w ten sposób ułatwiają zaśnięcie — sprowadzają sen. Działanie tych 
leków winno być szybkie i krótkotrwałe, wystarczające tylko do sprowa¬ 
dzenia snu. 

2) Środki nasenne. Są to środki podtrzymujące sen. Ich działa¬ 
nie powinno być wolne, lecz długotrwałe. 

Środki nasenne pod względem budowy należą do różnych grup che¬ 
micznych:. 

a. Alkohole 

Alkohole wywodzą się z węglowodanów, w których jeden lub więcej 
wodorów podstawiono grupami wodorotlenowymi. Można je również roz¬ 
patrywać jako pochodne wody, w której jeden atom wodoru zastąpiony 
jest alkilem. Pod działaniem metali alkalicznych na wodę atom wodoru 
w cząsteczce wody zostaje zastąpiony metalem — otrzymujemy wodoro¬ 
tlenki metali. Działając metalem alkalicznym na alkohol, otrzymujemy 
analogiczne alkoholany. 
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Grupa wodorotlenowa alkoholi jest grupą hydrofitową, podnosi onąl 
rozpuszczalność węglowodoru w wodzie. Jednakże, im jest dłuższa reszta! 
alkilowa, z którą związana jest grupa wodorotlenowa, to znaczy im wię- S 
cej zawiera ona atomów węgla, tym wyraźniej występuje natura węglo, jj 
wodoru: rozpuszczalność związku w wodzie maleje, a równocześnie zanika;! 
fizyczny i chemiczny charakter alkoholu. Wprowadzenie dalszych grup! 
wodorotlenowych — hydroksylowych sprzyja wystąpieniu charakteru al- | 
koholowego i zwiększeniu rozpuszczalności związku w wodzie. 

Wprowadzenie grupy wodorotlenowej do cząsteczki węglowodoru na¬ 
daje mu właściwości narkotyczne. Działanie to podlega prawu Richard- - 
sona: toksyczność alkoholu wzrasta w miarę wzrostu jego ciężaru czą- ' 
steczkowego (im dłuższy łańcuch, tym bardziej trujący jest alkohol), jed- 1 
nak tylko do pewnej granicy, mianowicie do alkoholu o 8 atomach węgla,! 
potem maleje. Toksyczność alkoholi przedstawiona jest w następującej 
tabeli: s 


■ 

Alkohol 

Toksyczność w stosunku do alkoholu 
metylowego 

dla serca żaby 

dla kota dożylnie 

metylowy CH 3 OH 

1 

1 

etylowy C 2 H 5 OH 

2,5 

1,2 

propylowy C 3 H v OH 

9,4 

2,95 

izopropylowy C 3 H 7 OH 

11 

2,5 

butylowy C 4 H 9 OH 

32 

2,5 

amylowy C-H n OH 

80 

19,7 

oktylowy C ; »H lv OH 

8000 

-■! 
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Wyjątek od tej reguły stanowi alkohol metylowy, który z uwagi na 
swoje szczególne działanie na nerw wzrokowy jest dla człowieka znacznie 
większą trucizną niż alkohol etylowy. Alkohol ten, jako substancja łatwo 
rozpuszczalna w lipoidach, przedostaje się stosunkowo' łatwo do komórek 
nerwowych i tam prawdopodobnie ulega stopniowemu utlenieniu poprzez 
aldehyd mrówkowy do kwasu mrówkowego: 

CH-;—OH -> HCHO -> HCOOH 

Produkty te, aldehyd mrówkowy i kwas mrówkowy, uszkadzają nerw 
wzrokowy. 

Wprowadzenie większej liczby grup wodorotlenowych do cząsteczki 
obniża działanie narkotyczne produktu, potęguje natomiast słodki smak 
i właściwości odżywcze (cukry). - 

Alkohole otrzymuje się albo drogą suchej destylacji.drewna, jak np. 
alkohol metylowy, zwany często spirytusem drzewnym, albo drogą fer¬ 
mentacji alkoholowej — jak alkohol, etylowy, gliceryna, wyższe alkohole 
tłuszczowe. Alkohole można również otrzymać syntetycznie. 

Do alkoholi o właściwościach narkotycznych należą: 


V: ALKOHOL ETYLOWY — ALCOHOL AETHYLICUS 

Etanol. CH 3 —CH 2 —OH 

- Bezbarwna, przezroczysta, lotna ciecz o swoistym zapachu i palącym 
smaku. Łatwo zapalna. Miesza się z wodą, chloroformem, eterem, aceto- 
r >rn., gliceryną. Temp. wrzenia 78°. Temp. wrzenia czystego, bezwodnego 
alkoholu etylowego 78,3°. 

W lecznictwie spotyka się go w następujących rozcieńczeniach: 

SPIRYTUS 95 Q . SPIRITUS 95°. Alcohol 95°. Spiritus conceńtratus . 
Spiritus fortior. Spiritus Vini Spirytus mocny. Spirytus stężony. (FP III). 

SPIRYTUS — SPIRITUS. Alcohol 90°. Spiritus Vini 90°. Spiritus Vini 
rectificatus. (FP III). 

SPIRYTUS 70° — SPIRITUS 70°. Alcohol 70°. Alcohol dilutus. Spiri¬ 
tus dilutus. Spiritus Vini 70°. Spirytus rozcieńczony. (FP III). 

ALKOHOL BEZWODNY — ALCOHOL ABSOLUTUS. Spiritus abso- 
lutus. Alkohol absolutny, (FP III). 

Przemysłowo spirytus otrzymuje się drogą fermentacji produktów za¬ 
wierających cukier. Głównym surowcem, dostarczającym spirytusu 
w Polsce, są ziemniaki, które poddaje się fermentacji alkoholowej po 
uprzednim scukrzeniu skrobi. Otrzymany w ten sposób alkohol surowy, 
tak zwaną surówkę, poddaje się oczyszczeniu przez frakcjonowaną desty¬ 
lację (rektyfikacja spirytusu). Spirytus rektyfikowany przeznaczony jest 
do celów spożywczych. Poza tym otrzymuje się u nas spirytus jako pro¬ 
dukt uboczny, np. podczas fabrykacji drożdży lub przez fermentację me¬ 
lasy. Tego rodzaju spirytus nie nadaje się do celów spożywczych! 

W ustroju alkohol zostaje szybko resorbowany z przewodu pokarmo¬ 
wego. Resorbowany atakuje przede wszystkim centralny układ nerwowy, 
a zwłaszcza mózg. Przy zbyt dużych dawkach następuje utrata świado¬ 
mości i znieczulenie. Działa on pobudzająco na ośrodek naczynioruchowy: 
rozszerza naczynia krwionośne skóry powodując jej przekrwienie. Wsku¬ 
tek tego transport ciepła skierowany zostaje do powłoki zewnętrznej i dla¬ 
tego odczuwa się ciepło. Przy większym dopływie ciepła do skóry nastę¬ 
puje jednak większa wymiana jego z otoczeniem, a więc w rzeczywistości 
pomimo odczuwanego ciepła ustrój traci duże jego ilości. Ponieważ w sta¬ 
nie gorączkowym następuje silne zaburzenie regulacji ciepła, przeto 
w tych przypadkach alkohol był podawany jako antypiretyk — lek prze¬ 
ciwgorączkowy. 


> Z ustroju alkohol jest wydalany w'małej ilości (około 2°/o) w postaci 
niezmienionej przez płuca, nerki, skórę. Większa jego część ulega całko- 
witemu spaleniu do dwutlenku węgla i wody. Ciepło spalania alkoholu 
etylowego jest znaczne: jeden gram alkoholu dostarcza 7,2 kal. ciepła. 
! - Zachowuje się więc on jak bezazotowe produkty żywnościowe: węglo- 
'' wodany, tłuszcze. Z punktu widzenia teoretycznego może on być produk- 
§|| tem żywnościowym, jednak dla ustroju zdrowego nie można wyzyskać 





Ą 

tych jego właściwości m. in. dlatego, ponieważ powoduje on przyzwy-1 
czajenie, a spożywany w większych ilościach wywołuje niebezpieczne dla i 
życia zaburzenia w całym ustroju. ?| 

Alkohol ma zastosowanie przede wszystkim jako rozpuszczalnik oraz 1 
do przyrządzania wielu preparatów galenowych, do fabrykacji eteru, 1 
chloroformu. Jest on środkiem antyseptycznym. W rozcieńczeniu 70° by ¬ 
wa stosowany do dezynfekcji rąk, instrumentów chirurgicznych. Więk¬ 
szego stężenia do tych celów nie używa się, ponieważ wówczas wytrącał 
się białko błony bakteryjnej i wskutek tego alkohol nie może przedostać 
się do protoplazmy mikroorganizmu i jest mniej skuteczny. ; 

Do stosowanych w lecznictwie alkoholi o właściwościach uspokajają¬ 
cych i nasennych należą: 


WODZIAN AMYLENU — AMYLENUM HYDRATUM 

Alkohol amylowy trzeciorzędowy. Alcohol amylicus tert. Dwumetyloetylokarbinol, 
Amyleni hydras. Wodnik amylenu. 


c 5 h 12 o 


CH 

CH 


OH 

3 \l 

yG-CH,-CH 



Bezbarwna, klarowna, lotna ciecz o charakterystycznym zapachu i pa¬ 
lącym smaku. Rozpuszcza się w wodzie w stosunku 1:8, miesza się z al¬ 
koholem, chloroformem, eterem, benzenem. Temp. wrzenia 97 — 103°. 

Otrzymuje się go z fermentacyjnego alkoholu amylowego działając 
stopionym chlorkiem cynkowym w ciągu 24 godzin. W ten sposób nastę¬ 
puje odwodnienie alkoholi amylowych, znajdujących się w alkoholu fer¬ 
mentacyjnym. Główną część składową w tej mieszaninie stanowi trój- 
metyloetylen, obdarzony silnymi właściwościami nasennymi: 


CH 3\ CH 3V 

CH—CH 2 —CH 2 OH —;c=ch-ch 3 

CH 3 X CH/ 

Uwodnienie tego amylenu następuje drogą przeprowadzenia go w ester 
siarkowy,'działając kwasem siarkowym rozcieńczonym wodą w stosunku 
2 : 1. Ester ten wlany do zimnej wody ulega zmydleniu. Po oddzieleniu 
warstwy górnej pozostały płyn zobojętnia’ się i poddaje destylacji z parą 
wodną. Produkt suszy się i rektyfikuje, otrzymując czysty wodzian amy¬ 
lenu: 

CHj\ . CH„0- SO =-OH CH 1X QH 

'C=CH-CH 3 + HO— S0 3 — OH —-► yC-CH 2 -CH 3 -► V, 

CHf CH/ CH/ -Vh 2 -CH 3 
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łodzian amylenu można otrzymać syntetycznie działaniem, metylku 
cynkowego na chlorek propionylu: 


CHj—CHj—COCI + Zn 


OZnCl 

I 

CH -CHj-C-CH, 


Otrzymaną pochodną rozkłada się działaniem wody. Powstaje wtedy 
wodzian amylenu obok wodorotlenku cynkowego i chlorku cynkowego: 

CH i\? ZnCI CHj OH 

2 )c-CH,-CHj + 2H 2 0 -► 2 ^>C-CH 2 -CH 3 + Zn(OH), + ZnCI. 

CH/ ĆHj 


Jest to trzeciorzędowy alkohol o silnych właściwościach hipnotycznych 
i uspokajających. Stanowi on silny środek nasenny o krótkim działaniu 
— środek usypiający. Używa się go głównie jako rozpuszczalnika alko¬ 
holu trójbromoetylowego, ponieważ zwiększa jego działanie. 

Wprowadzenie atomu chlorowca do cząsteczki alkoholu podnosi jego 
działanie hipnotyczne. Odnosi się to np. do alkoholu trój chloroizopropylo- 
wego, który jest silniejszym hipnotykiem aniżeli alkohol izopropylowy. 
Podobnie jak alkohol trój chlor obutylowy trzeciorzędowy jest silniejszy 
aniżeli alkohol butylowy trzeciorzędowy. Leki te mają pewne znaczenie 
w terapii. Do nich należą: 


IZOBRAŁ 

Alkohol trójchloroizopropylowy. Trójohloroizopropanol. 


CH—OH 

CClfS 

C 3 H 5 OCl 3 

Bezbarwne, krystaliczne ciało o zapachu przypominającym kamforę, 
o smaku piekącym. Temp. topn. 49°. Słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo 
w alkoholu i eterze. 

Otrzymuje się go przez kondensację chloralu z jodkiem metylomagne- 
zowym w środowisku eteru bezwodnego. Produkt reakcji rozkłada się na¬ 
stępnie rozcieńczonym kwasem solnym: 


2 CCI 3 -C + 2CH,Mgj 
'H 


CH^ OMgJ CH, 

\ / 4* 2H~0 \ 

2 ^/C^ —■—MgJ 2 + Mg(OH), + 2 ,)CH~OH 

CCI 3 H CC I, 


Jest to środek nasenny — hypnoticum* mniej toksyczny od chloralu, 
a bardziej od niego czynny. - , ; ■/ : r ... 


CHLOiRETON 

Acetonochlorioform. Anaesthosal. Chlorbutol. Chlor ©butanol. Alkohol tró jchlo.ro- 
butylowy trzeciorzędowy. 2,2,2-Trójchloro-l v l-dwumetylQkarbinol. 


C 4 H 7 0:CL 


CH, 

CCIj-C-OH 

CHj , 


Białe, krystaliczne ciało o zapachu kamfory. Temp. topn, 77°., Bardzo 
lotny, nawet w zwykłej temperaturze. W wodzie rozpuszcza się słabo, 
dobrze w alkoholu, eterze, benzenie. 

Otrzymuje się go przez kondensację acetonu z chloroformem w obec¬ 
ności ługu potasowego: 


CH, 

^co + hcci 3 

CHj 


KOH 


CH, 

\ 

CCI—C-OH 
CH 3 


Jest to środek łagodnie uspokajający. W działaniu swym przypomina 
wodzian chloralu, lecz ma słabsze działanie hipnotyczne i mniej drażni 
śluzówki. Bywa on również stosowany w chorobie morskiej, lecz jest 
mniej skuteczny aniżeli bromowodorek hioscyny lub leki przeciwhista- 
minowe. Podaje się go doustnie w dawce 0,3 do 1,2 g. 


b. Aldehydy 


Niższe aldehydy mają działanie dezynfekujące i antyseptyczne. Ze 
wzrostem jednak ciężaru cząsteczkowego tracą one właściwości dezyn¬ 
fekujące, pojawia się natomiast nasenne działanie węglowodorów. Przy¬ 
kładem może służyć aldehyd octowy — Acetaldehyd CH 3 —CHO, 
pobudzający ośrodkowy układ nerwowy, a następnie działający nasennie. 
Związek ten jednak w lecznictwie nie znalazł zastosowania ze względu na 
to, że jest trujący, drażniący i wywołuje zbyt silne stadium pobudzenia. 

Do pochodnych aldehydów stosowanych w lecznictwie należy produkt 
polimeryzacji aldehydu octowego: 


PARALDEHYD — PARALDEHYDUM 


c 6 h 12 o 3 


CH, 


CH, 
i 3 
CH 

I I 

-CH CH-CH 


3 



Bezbarwny lub lekkożółtawy'przezroczysty płyn o silnym charakte¬ 
rystycznym zapachu i nieprzyjemnym smaku., Rozpuszcza się w 9 częś- 
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ciach wody i w 17 częściach wody wrzącej. Miesza się z alkoholem, ete¬ 
rem i z olejkami. Temp. topn. 11°. 

Otrzymuje się go przez polimeryzację aldehydu octowego za pomocą 
małych ilości kwasu siarkowego, solnego lub chlorku cynkowego. Otrzy¬ 
many produkt oczyszcza się przez destylację po uprzednim usunięciu 
kwasów działaniem węglanu wapniowego. 

Jest to środek uspokajający i nasenny o szybkim i pewnym działaniu. 
Ma on jednak nieprzyjemny smak i nadaje oddechowi przykry zapach 
oleju fuzlowego. 

Podaje się go per os lub per reetum w dawce 2 do 8 ml. Doodbytniczo 
w dawce 15 do 30 ml do wywołania narkozy podstawowej. 

CHLORAL — CHLORALUM 
Trójchloroetanail. Trójchloroaoetaldehyd. 

CCI 3 —CHO 

Bezbarwna,-oleista ciecz o zapachu drażniącym. Rozpuszcza się w wo¬ 
dzie dając wodzian chloralu. Temp. wrzenia 97,7°. 

Otrzymuje się go jako produkt przejściowy przy fabrykacji chlorofor¬ 
mu z alkoholu. Pod działaniem alkaliów ulega oń rozkładowi do' chloro¬ 
formu: ■ v ’ •• • 

GCl.j—-CHO + NaOH = CHC1 ;! + HCOONa 

Z wodą chloral daje związek stosowany w lecznictwie jako: 

WOOZIAN CHLORALTJ — CHLORALUM HYDRATUM 

Chloralhydrat. Wodnik chloralu. Wodan chloralu. Hydrat chloralu. Chlorali hydr as. 

(EP III). 

/OH 
CCIj—CH 

^OH 

c 2 h 3 g,ci 3 , / 

Bezbarwne, przezroczyste lub białe kryształy o słabym, charaktery¬ 
stycznym, przenikliwym zapachu i gorzkim, piekącym smaku. Rozpusz¬ 
cza się w 0,3 części wody, w 3 częściach chloroformu, bardzo łatwo 
rozpuszcza się w spirytusie, łatwo w glicerynie. Temp. topn. 49—53°. 

Jest to najstarszy środek nasenny, wprowadzony do lecznictwa w roku 
1869 przez aptekarza Liebreicha, który wychodził z założenia, że alka¬ 
liczna krew odłącza z resorbowanego wodzianu chloralu cząsteczkę chlo¬ 
roformu, powodując tym samym długotrwałe działanie nasenne. Tymcza¬ 
sem okazało się, że dla odczepienia chloroformu odczyn alkaliczny krwi 
nie jest wystarczający. Właściwości farmakodynamiczne wodzianu chlo¬ 
ralu należy więc przypisać całej cząsteczce. W ustroju ulega on ćzęścio- 



wo redukcji do alkoholu trój chlor oetylowego, który łączy się następnie 
z kwasem glikuronowym i wydalany jest z moczem w postaci kwasu uro- i 
chloralowego: ^ 

^•OH 

CCI 3 —CH -► CCIj— CH,OH 

^ s OH 

Alkohol . 

Chloral trój chloroe tyłowy 


ĆCIj—CHjOH + 


HO-C-H 

I 

H-C-OH 

HO-C-H O 
I 

H-C-OH 

H-C—- 

i 

COOH 


Kwas glikuronowy 


CCI,—CH,-0-OH 

H-C-OH 

HO-C-H 

H-C-OH 

H-C- 

I 

COOH 

Kwas urochloralowy 


Wodzian chloralu stosowany jest jako środek uspokajający i nasenny 
o właściwościach podobnych do barbituranów. Z przewodu pokarmowego 
ulega szybko resorpcji i po upływie pół godziny wywołuje efekt działania. 
Podaje się go doustnie w dawce 0,3 do 2 g. 


PETRI CH LOR AL 

Periclor. Perichloral. Pientaerytrytol chloralu. 

CCIj-CH—0“CH 2 CK-O-CH-CCI 3 
OH oh 

CCI—CH—O—CH 2 CH-O-CH-CCIj 
OH OH 

C'13H 16 0 8 Cli2 

Pochodna chloralu o właściwościach uspokajających i nasennych, po¬ 
dobnych do wodzianu chloralu. Jest on lepiej znoszony aniżeli wodzian 
chloralu, chociaż ma nieprzyjemny ostry zapach i przykre działanie 
uboczne. Podaje się go doustnie w dawce 0,6 g dla wywołania snu oraz 
0,3 g co 6 godziny jako środek uspokajający. 

c. Ketony 

Ketony odróżniają się od aldehydów tym, że nie mają wolnego atomu 
wodoru przy grupje karbonilowej. Są to związki, w których grupa karbo- 
nilowa wiąże się z dwoma rodnikami. W przypadku kiedy oba rodniki 
są identyczne, keton , nazywamy prostym, gdy są różne — mieszanym. 
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Działanie farmakodynamiczne ketonów jest nieco podobne do działania 
aldehydów. Ketony nie mają jednak silnych właściwości dezynfekują¬ 
cych, wyróżniają się natomiast właściwościami narkotycznymi — nasen¬ 
nymi- 

Najbardziej znanym przedstawicielem grupy ketonów jest: 

ACETON — ACETONUM 
DwumetylOiketon. Propan on. CH 3 —CO—CH, 

c 3 h 6 o 

Ciecz o charakterystycznym zapachu. Temp. wrzenia 56,1°. 

Ulega łatwo resorpcji z przewodu pokarmowego i z dróg oddechowych 
w postaci par. Działa silniej narkotycznie aniżeli alkohol etylowy. Wy¬ 
stępuje w winach starych, w których z biegiem czasu zmniejsza się ilość 
wyższych alkoholi, a zwiększa się ilość estrów, aldehydów i ketonów. 
Dlatego stare wina działają silniej narkotycznie aniżeli młode. Zastoso¬ 
wania terapeutycznego aceton nie znalazł ze względu na to, że jest stosun¬ 
kowo silnie toksyczny. Ma on znaczenie tylko jako rozpuszczalnik i jako 
surowiec do fabrykacji wielu leków, np. sulfónali. 

Wśród ketonów pewne znaczenie miał: 

I-IYPNON 

Acetofenon. Acetylobenzen. Fenylometyloketon. 



c 3 h 3 o 

Otrzymuje się go przez suchą destylację benzoesanu wapniowego i octa¬ 
nu wapniowego: 

< \Zy HC °°\ CH,-COO\ 

_ Ca + £ a 

<rycoo/ ch ’~ coo/ 

Obecnie otrzymuje się go reakcją Friedel-Craftsa, działając chlorkiem 
acetylu na benzen w obecności chlorku glinowego: 

CHgCOCl + C 6 H c -* CH :j —'CO'—C h H 5 + EC1 

Preparat ten miał zastosowanie w lecznictwie jako hipnotyk, jednakże 
został wycofany z powodu znacznej toksyczności. 

Do leków pokrewnych zalicza się również: 
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d. Sulfonale 

Sulfonąle można uważać za pochodne ketonów, powstałe przez zastą¬ 
pienie atomu tlenu grupy karbonilowej dwiema resztami sulfonowymi. 
Typowym przedstawicielem tej grupy leków jest: 


SULFONAŁ — SUUPHONAL 
D w:u ety 1 o sulfonod wumetylomieirain. 

CH 3 >>S0 2 - C 2 H S 

c 7 h 16 o 4 s 2 ch 3 / ^so 2 —c 2 h 5 

Biały, krystaliczny proszek o temperaturze topnienia 124—126°. W wo¬ 
dzie rozpuszcza się trudno (1 : 365), łatwiej w alkoholu (1 : 60). 

Otrzymany w r. 1885, do lecznictwa został wprowadzony przez Bau- 
manna w r. 1888. Przez wiele lat był to jeden z najbardziej używanych 
leków nasennych. Obecnie znaczenie sulfonali znacznie zmalało, ponieważ 
znaleziono inne dogodniejsze i lepsze środki nasenne. Wadą sulfonali jest 
ich powolna resorpcja, przez co efekt terapeutyczny występuje dopiero 
po upływie kilku godzin. Wydalane są również bardzo powoli i dlatego 
ich działanie może trwać jeszcze następnego dnia. 


e. Amidy 

Podstawienie atomów wodoru. w amoniaku grupami alkilowymi pro¬ 
wadzi do związków znanych pod nazwą amin. Zastąpienie tychże wodo¬ 
rów resztami kwasowymi prowadzi do amidów. Prostym amidem jest 
acetamid powstały pod działaniem bezwodnika lub chlorku octowego na 

amoniak: ch 3 — coci -H 2NH 3 ch 3 —co —nel + nh 4 ci 


Amidy można otrzymać przez ogrzewanie organicznych soli amono- 

wych: • CIi-i—CO—rONH < -> CH 3 —CO—NH, + H 2 0 


albo przez uwodnienie cyjanków: 


CH 3 —CN +. H 2 0 -9- QH :f —-CO—NH 2 


Zależnie od ilości podstawionych atomów wodoru w amoniaku otrzy¬ 
muje się amidy pierwszorzędowe, drugorzędowe i trzeciorzędowe. 

Wodór grupy amidowej może być podstawiony alkilem; wówczas po¬ 
wstają amidy mieszane, np. etyloacetamid: CH 3 —-CO—NH—CH 2 —CH 3 . 

Amidy mają duże znaczenie w lecznictwie. Wiele z nich ma właściwości 
obniżania temperatury ciała i łagodzenia bólu. Są więc to ciała antypire- 
tyczne i analgetyczne. 

Inne z tych pochodnych mają mniej lub więcej wyraźne właściwości 
hipnotyczne (nasenne). 
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;£ Właściwości fizjologiczne tych związków są spowodowane obecnością 
. W ich cząsteczce grupy amidowej. Zależnie od togo, czy grupa ta jest 
zW ią Z ana z łańcuchem szeregu alifatycznego, czy też z resztą związku aro¬ 
matycznego, dominujące właściwości fizjologiczne’ będą natury hipno¬ 
tycznej w pierwszym przypadku i antypiretycznej w przypadku drugim. 

Do alifatycznych amidów mających właściwości hipnotyczne należą: 

NiBURONAL 

Dwuetyloforomoacetamid. . , 

CH.-CHj 

CBr-CO-NH, 

_ 1 

C 6 H 12 NOBr CH, CH, 

Biały, krystaliczny proszek o zapachu kamforowym i gorzkim smaku. 
Słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu, eterze. Temp. topn. 
66°. Pod wpływem ciepła ulega rozkładowi. 

Otrzymuje się go z kwasu dwuetylooctowego, który działaniem trój- 
bromku fosforu w obecności nadmiaru bromu przeprowadza się w bro¬ 
mek dwuetylobromooctowy, a ten działaniem suchego gazowego amonia¬ 
ku — w odpowiedni amid: 

C 2 H 5 

I Br 

CH-COOH — 

I 

c 2 h 5 

W przemyśle neuronal otrzymuje się z kwasu dwuetylomaionowego, 
który podgrzany traci cząsteczkę CO2 i przechodzi w kwas dwuetyloocto- 
wy, ten zaś pod wpływem pięciochlorku fosforu przekształca się w chlo¬ 
rek dwuetyloacetylowy: 

C 2 H 5 c 2 h 5 

I PCi 5 I 

CH-COOH -► (|;h-coci 

c 2 h 5 c 2 h 5 

Otrzymany chlorek kwasowy przeprowadza się w odpowiedni amid, po¬ 
dobnie jak w metodzie poprzedniej: 

C 2 H s 

CH-COCI 

i 

C 2 H s 

Jest to środek uspokajający i nasenny. Podaje się go doustnie w dawce 
0,25 do 0,5 g. 



C 2 H 5 

!/COOH 

cJ — 
j ^COOH 

c 2 h 5 


CBr-COBr 

I 

c 2 h 5 , 


CBr—CONH 2 

! 

C 2 H s 
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NEODORM 


Amid kwasu a-izaprapylo-ia-bromo mas ło w ego. a-Brom.o,-a-izopropylobuityloamid. 
a-Izopropylo-a-bromo-a-etyloacetamid. 

CH,—CH 2 —CBr—CO—NH 2 

I 

CH r CH-CH 3 

C 7 H 14 NOBr 

Biały, krystaliczny proszek o zapachu i smaku miętowym. Słabo roz¬ 
puszcza się w wodzie, bardzo łatwo w alkoholu, eterze. Temp. topn. 50°. 

Otrzymuje się go z kwasu a-izopropylomasłowego metodą analogiczną 
do opisanej przy neuronalu: 


ch 3 -ch 2 -ch-cooh pci5 

CH—CH—CHj 


CHj—CHf-CH—COCI Br 
CH,-CH-CH, 


CH r CH r CBr—COCI NHj . CHj-CH-j-CBr-CÓ-NH, 

CH 3 -iH-CH } CH,—CH-CHj ' 

Jest to środek nasenny i uspokajający. W ustroju ulega rozkładowi, 
o czym świadczy obecność bromu w moczu. Podaje się go doustnie w daw¬ 
ce 0,3 do 0,6 g. 

NOWONAL 

Novonal. Dwuetyloalliloacetamid, ■ 


CH,—CH, 

I 1 J 

ch 2 =ch--ch 2 —ę —co~nh 2 

CHj—CHj 

C 9 H 37 NO 

Biały, krystaliczny proszek rozpuszczalny w wodzie, alkoholu, eterze. 
Temp. topn. 75°. 

Otrzymuje się go z kwasu cyjanooctowego, który działaniem alkoholu 
i kwasu siarkowego przeprowadza się w ester cyjanooctowy. 

CN—CH 2 —COOH + HO—C 2 H 5 -4- CN—CH 2 —>CO—OC 2 H 5 


Atomy wodoru grupy —CH 2 — kwasu cyjanooctowego zachowują się 
tak samo jak w kwasie malonowym: można je łatwo zastąpić grupami 
etylowymi. Otrzymuje się wtedy ester etylowy kwasu dwuetylocyjano- 
-octowego: 


CN”CHj-COOC 2 H 5 


C,H 5 Br 

2NaOC 2 H 5 


- c 2 h 5 
I 

CM-c-COOC 2 H 5 
I 2 5 

c,h 5 
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Ester ten ogrzany z ługiem sodowym ulega łatwo rozkładowi, wydziela 
Cząsteczkę C0 2 i przechodzi w nitryl dwuetylooctowy: 


C,H c 


CN—C—CÓOC 2 H s - 


CN- 


C,H, 


-C-COOH 

C,H c 


C. 2 Hj 

i 2 5 

CN—<^H 
C 2 H s 


Dwuetyloacetonitryl poddany działaniu potasu metalicznego w roztwo¬ 
rze suchego eteru daje sól potasową, na którą działa się bromkiem allilo¬ 
wym. W ten sposób powstaje dwuetyloalliloacetonitryl, który w alkalicz¬ 
nym roztworze ulega częściowej hydrolizie dając nowonal: 


C 2 H 5 

CN—C—H' 
I , 
c 2 h 5 


C,Hr 


CN- 


-C-! 

I 

c 2 h 


BrCH 2 —CH=CH 2 


c 2 h 5 

►ch 2 =ch--ch 2 -c-cn- 

I 

c 2 h 5 


HOH 


It 


rdti 

i* 

I : 


c 2 h 5 

• CH,==CH—CH,—C—CO—NH, 


W ustroju nowonal ulega łatwo rozkładowi; jest on środkiem nasen¬ 
nym i uspokajającym. Podaje się go doustnie w dawkach 0,5 do 1 g, jąko 
środek nasenny oraz w dawce 0,25 do 0,5 g, jako środek uspokajający. 


WALIL — V ALYL 

Yalimyl. Dwuetyloamid kwasu iz owaler łanowego. 


CflHinNO 


CH, 

V 

CH—C H, 
/ 2 

CH, 


/ 

-CO-N 

\ 


C H 

>-2 n 5 


C,H c 


Bezbarwna ciecz o swoistym zapachu. Temp. wrzenia 210°. Rozpuszcza 
się w wodzie, alkoholu, eterze. 

Otrzymuje się go z kwasu izoWalerianowego, który przekształca się naj¬ 
pierw w chlorek kwasowy działaniem pięciochlorku fosforu, a następnie 
otrzymany chlorek poddaje się działaniu dwuetyloaminy: 

C*~h\ PCIs^^ 3 ^ 

CH—CHj—-COOH —CH~CH 2 -COCI 

CH/ CH/ , 


ch 3 \ ch 3X ^ /' 

CH—CH 2 —COC- + 2HN CH—CH 2 —CO-N 4- HN • HCI 

/ L . . r-u / L . . \, 


CH, 


Ć 2 H 5 CH/ 


C,Hę 


,c 2 h 5 

C,H, 
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Związek ten działaniem swym przypomina nalewkę kozłkową; jest to 
środek uspokajający i nasenny. Podaje się go doustnie w dawce'2,0 g 
jako środek uspokajający. 


CHLORALAMID 

Chloralum jorrnamidatum . Ohloramid. Chlor alf ormamid. 


c 3 h 4 no 2 ci 3 


I 

CCL-CH 

\ . // 

NH-C 

\ 


O 

H 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku słabo gorzkim. Tru¬ 
dno rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu i eterze. Temp. topn. 114°. 

Związek ten powstaje przez kondensację równo cząsteczkowych ilości 
bezwodnego chloralu i amidu kwasu mrówkowego: 


CCIj-CH 

^NH-COH 

Jest to lek obdarzony właściwościami nasennymi i analgetycznymi. Sto¬ 
suje się go jako namiastkę ęhloralu. Podaje się doustnie w dawce 1 do 
3 gramów. 

f. Uretany 


/P 

CCIj—C -f HjN—CO—H 
X H 


Połączenie grupy aminowej, obdarzonej zdolnościami podwyższania 
ciśnienia krwi i pobudzania ośrodka oddechowego, ze związkiem o działa¬ 
niu narkotycznym może dać leki o właściwościach nasennych. Myśl tę 
zrealizował Schmiedeberg, syntetyzując ester kwasu karbaminowego. 
Jako aminę Schmiedeberg wybrał kwas karbaminowy, który zestryfiko- 
wał alkoholem etylowym:/ 


/ NH, /NH 7 

CO A HO—C,H 5 -CO + H,0 

\>H ' X 0-C 7 H 5 

Związki tego rodzaju otrzymuje się działaniem suchego dwutlenku 
węgla na suchy gazowy amoniak. W tych warunkach powstaje karbami? 
nian amonowy: 

/NHj 

CO, + 2NHj —► CO 

x o-nh 4 

Jest to sól hipotetycznego kwasu karbaminowego, wywodzącego się 
z kwasu węglowego HO—CO—OH, w którym jedna grupa wodorotle- 
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Ewa zastąpiona została grupą aminową. W kwasie tym wodór grupy 
fkwasowej może być podstawiony alkilem — zestryfikowany. Otrzymuje 
|ię'wówczas estry kwasu karbaminowego, zwane uretanami. 

^ W wyniku syntezy Schmiedeberga otrzymano karbaminian etylowy — 
g| r etan etylowy. 

Uretany szeregu alifatycznego obdarzone są właściwościami nasennymi 
K i uspokajającymi; są one nieszkodliwe dla zdrowia. 

§|> , Uretany mieszane posiadają właściwości antypiretyczne. Wprowadzenie 

I ; grupy dwuetyloaminowej do rodnika etylowego uretanu aromatycznego 
■ prowadzi do produktów o działaniu miejscowo znieczulającym, 
o- z uretanów o działaniu nasennym i uspokajającym w lecznictwie sto™ 
jg.sujemy następujące: 

j ( . URETAN — URETHANUM 

fo Karbaminian etylowy. Aethylium carbaminicum. Uretan etylowy. Urethanum 
% aethylicum. Ester etylowy kwasu karbaminowego. (FP III). 


h 2 n-oo—qc 2 h 5 


Ił c 3 h 7 no 2 


m 


i 


Bezbarwne kryształy lub biały, krystaliczny proszek bez zapachu lub 
o słabym zapachu i słonawym, chłodzącym smaku. Rozpuszcza się 
w 0,5 części wody, w 0,6. części spirytusu, 1 części eteru, 1,5 części chloro¬ 
formu, 3 częściach gliceryny. Temp. topn. 48—50°. 

Otrzymuje się go działaniem tlenochlorku węgla — fosgenu na alkohol 
etylowy: 


.Cl HO—CjH s 
CO 4- 

■y Ci HO—C*H 5 


/O C 2 H s 
CO 

^O-CjHj 


+ 2HCI 


Na otrzymany w tej reakcji węglan dwuetylowy działa się amoniakiem: 

'NH, 


/OC 2 H s 

CO + NH, 

X OC*H s 


>ćo 


\ 


OC 2 H s 


+ c 2 h s oh 


Uretan można otrzymać również działaniem kwasu azotowego na 
mocznik: 


/NH* 

CO 

X NH, 


+ HNO, 


/NH* 

-*»CO 

NmH 7 » HNOj 


Powstały azotan mocznika przekształca się w uretan przez ogrzanie 
z alkoholem etylowym: 


CO 

Y 

MHj • HNO 


+ C,HcOH- 


/NH 2 

CO 

\ 

oc 2 H 5 


+ NH.NO, 


22 Adamanis, Chemia leków 
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Można go również otrzymać działaniem chloromrówczanu etylowego 
na amoniak: >f 


2NH 3 -f C|—COO —C 2 H 5 


/NHj 

CO + NH 4 CI 

\>c 2 h 5 




Uretan etylowy jest wyraźnym środkiem nasennym. W dawce tera- j 
peutycznej nie wywiera szkodliwego działania ubocznego na oddech" 
i krwiobieg. Działanie jego u dorosłych nie jest dość pewne, u dzieci na- 
tomiast jest skuteczne. Poza tym ma on właściwości ułatwiania rozpusz¬ 
czania się niektórych związków, jak np. zasadowego chlorowodorku chi- 
niny i anestezyny. Podaje się go doustnie w dawce 1 do 2 mg. Ma on 
również zastosowanie w leczeniu białaczek. | 

Poza uretanem etylowym w lecznictwie stosuje się inne pochodne ‘ 
kwasu karbaminowego. Do nich należą: | 


APONAL 


Uretan metylopropylokarbinolowy. Rarbaminian amylenu. Ester karbaminowy 
trzeciorzędowego alkoholu amylowego. - . 


c 8 h 13 no 2 




Biały, krystaliczny proszek o zapachu kamforowym. Nie rozpuszcza się 
w wodzie, łatwo rozpuszcza się w alkoholu, eterze, chloroformie, olejach. 
Temp. topn. 86°. 

Otrzymuje się go z chlorku karbaminowego, działając wodzianem amy¬ 
lenu: 


pv 

HjN-CO-CI-ł- HO—C-CHj—CH 3 

CHj 


CH, 

/ J 

HjN—CO—O—C—CH 2 —CHj-f MCI 
\ 

CHj 


Jest to środek nasenny, namiastka wodzianu amylenu o przyjemniej?- 
szym smaku. Podaje się go w dawce 1 do 2 g. 


HEDONiAL 

Uretan metylopropylokarbinolowy. 
/NH 2 

co 

^O—CH—CHj—CHj—CHj 
C 8 H 13 N0 2 CHj 
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Bezbarwne kryształy lub biały, krystaliczny proszek o zapachu przypo¬ 
minającym mentol. Rozpuszcza się w 128 częściach wody, łatwo rozpusz¬ 
cza się w rozpuszczalnikach organicznych. Temp. topn. 79°. 

Otrzymuje się go działaniem tlenochlorku węgla na metylopropylokar- 
binol. Otrzymany ester pod wpływem amoniaku przekształca się w he- 
donal: 

y CI /° ?iMHj 

CO + HO-CH-CH 2 -CH 2 -CHj- ►CO /CH 2 -CH 2 -CHj ► 

V, I . x O—CH 


/NH 2 . 

-► CO 

\d—CH—CH 2 —CHj—CHj 

■ u 

Bródek nasenny o silniejszym działaniu aniżeli uretan etylowy. Podaje 
się go doustnie w dawkach 0,5 do 1,0 g cztery razy dziennie. 

WO LUN TAŁ 
Tró j chloiroety louretan. 


CO 

X 0—CH 2 -CCIj 

c 3 h 4 no 2 ci 3 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim, powo¬ 
duje na języku słabe uczucie znieczulenia. Słabo rozpuszcza się w wodzie, 
łatwo w acetonie, alkoholu, eterze, benzenie. Temp. topn. 64°. 

Lek nasenny, podawany w dawce 0,5 do 1 g. 

Woluntal w połączeniu z piramidonem daje związek równocząsteczkowy 
o działaniu przeciwbólowym, spotykany w lecznictwie jako Compral. 

U'RET(AN DWUCI-ILOROIZOPROPYIiOWY SYMETRYCZNY 

/NH 2 

Co /CHjCS 
x O—CH 


c 4 h v no 2 ci 2 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Słabo rozpuszcza się w wodzie, 
łatwo w alkoholu, chloroformie, eterze, glicerynie i olejach. Temp. 
tóph. 82°. 

Środek nasenny i uspokajający, podaje się go w dawce 0,5 do 1 g. 
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. ... . f ; : j;.., ; ETHINAMATE 

.i Yalamiri'. ValmM, Karbaminian 1-etinyldcyklohieikis.ylu. 



c 9 h 13 no 2 ■' • 

Biały proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w alkoholu, słabo — 
w wodzie. 


Lek nasenny, łatwo resorbowalny z przewodu pokarmowego, w ustroju 
szybko ulega rozkładowi. Podąje się go doustnie w dawce 0,4 dó 0,8 g na, 
pół godziny przed snem. Stosowany jako środek nasenny, dobrze znoszony 
i nie mający działania analgetycznego, antypiretycznego ani diuretycz- 




MKRIŃAX 


Kiarbaminiam (1,2-jprcipynylo) - cykMiefesanolowy. 


>NH- ’ •'/ 

/ ‘/-LI r~— 

c 10 h 15 no 2 

-oMę!barbi : tu i rówy' śfodek nasenny, uspokajający’ i przeciwdrgawkowy. 
IŚFie^mą. 'działania ubocznego. Podaje' się go doustnie w dawce 50 do 
100 mg jako środek nasenny. - ■ 

Y : :V« :4.X-:[ \ -■ oL ■ y 

V . ... . . NIRVOTIN 

.! jrrqniii^. ';;r:v ■ ■■ •• . . - 

Kairbaminian etinylofonylokarbinolu. 



, /NH 2 



.ośrodek';nasenny, pokrewny preparatowi .Ethinamate, stosowany przy 
bezsenności spowodowanej różnymi przyczynami. Podaje się go doustnie 
w da^ćedl/Siidb (ftj&gblub doodbytniczo w dąwce 0,8 g.. , Li r 




g. Pochodne kwasu alofanowego 

2 pochodnych kwasu alofanowego: H 2 N—C O—NH—C O OH p właści- 
Jościach nasennych, w lecznictwie stosujemy: v V .-i ; 

DOLCENTAL 

Docenta!. Ester etinylocykloheksylowy kwasu alofanowego. Alofanian 
1 -etinylocykloheksylowy. 


CH^C^/O—CO—NH—CO—NHj '/ 



CioHi4N 2 0 3 . • •• ' : ; ’' ; ' ;; 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. 

Szybko działający środek nasenny 10-krotnie silniejszym działaniu 
od preparatu Ethinamate i mniej od niego toksyczny. Stosuje się go jako 
lek nasenny. Podaje się doustnie w dawce 0,4 do 0,8 g. Dawka ta wy¬ 
wołuje sen trwający 6 godzin, a po obudzeniu się nie ma ociężałości i za- 


mroczen. 


REPOCAL 


Ester 1 - bromo e tiny 1 o -1 - cykl oheks y lo wy kwasu alofanowego. Alofanian 
1 -.b r cm o e ti n yl o cykl oheks yl owy. 


CBrErCk .O-CO—NH—CO-NH, 


CioHi3N 2 0 3 Br .... v 

Pochodna bromowa dolcentalu o właściwościach nasennych i uspoka¬ 
jających. . , 

h. Ureidy 

Uretany są pochodnymi kwasu karbaminówego, powstałego z kwasu 
węglowego przez zastąpienie jednej grupy wodorotlenowej 1 grupą ; ami¬ 
nową. W przypadku podstawienia obu grup wodorotlenowych kwasu 
węglowego dwiema grupami aminowymi- pomsta je bardzo ważny zwią¬ 
zek— mocznik — kar barn id. . s h,., 

Sam mocznik nie ma. właściwości nasennych, jego: znaczenie w lecz¬ 
nictwie jest inne. Wśród jego pochodnych stosujemy wielką liczbę związ¬ 
ków o właściwościach nasennych. 

Wodory grup aminowych, mocznika mogą być zastąpione rodnikami 
kwasowymi. Powstają wówczas związki zwane ureidami. • Jeżelits.i^^thpć^ 





nik działa się chlorkiem kwasowym, np. chlorkiem acetylu, wówczas 
powstaje jednoureid — acetylomocznik. Podstawienie dwóch wodorów 
przy dwóch różnych grupach aminowych prowadzi do dwuureidu, np. 
dwuacetylomocznika: 

,NH, /NH-CO— CHj 

CO CO 

• • •. \ ■ \ 

NH—CO—CH, NH—CO—CH 3 

Ten typ związków nazywamy ureidami o łańcuchu otwartym. 

Stosując kwasy dwuzasadowe, np. kwas szczawiowy, otrzymuje się naj¬ 
pierw kwas uro 1 szcza w i o wy mający wolną jedną grupę kwasową, 
która następnie może wejść w reakcję z drugą grupą aminową — powstaje 
wówczas ureid o łańcuchu zamkniętym — kwas parabanowy: 

/NH—CO 

\° 

VlH— CO 


/ NH 2 ho—co / NH ęo 

CO + | -► co 

ŃHj HO—CO ^NHjOHCO 


' Te pochodne mocznika: ureidy o łańcuchu otwartym i zamkniętym 
mają szerokie zastosowanie w lecznictwie. 

Ureidy o łańcuchu otwartym, po wprowadzeniu do ich cząsteczki 
atomu bromu, dają szereg pochodnych obdarzonych właściwościami na- 
sennyini. Działanie to zależy od położenia atomu bromu w cząsteczce, 
a mianowicie: brom w pozycji a daje związki o silniejszym działaniu na¬ 
sennym, w innych natomiast pozycjach działanie to słabnie aż do całko¬ 
witego zaniku. 

Prace Fourneau i Florence nad pochodnymi ureidów a-bromopochod- 
nych kwasów Walerianowych dowiodły, że rozgałęzienie łańcucha ma 
wyraźny wpływ na właściwości nasenne; właściwości te wzrastają 
w miarę rozgałęziania się łańcucha. Poza tym zaznacza się wyraźny wpływ 
rodzaju podstawnika: obecność, rodnika nienasyconego, np. allilowego, 
zwiększa znacznie pierwotną aktywność. Jednakże ureidy pochodne 
kwasu P-fenyloakrylowego, czyli cynamonowego, C 6 H 5 —CH^ CH—COOH 
są słabymi środkami nasennymi. 

, Przedstawicielami, ureidów o łańcuchu otwartym, mających właści¬ 
wości nasenne, stosowanymi w lecznictwie są: 


' . BROMURAL — BROMU R ALU M 

Bromol. Bramoizowalerianylomoczni.k. Bromoizowalerianylokartoamid. 
” ' Carbamidum bromisovalerylicum. (FP III). 

/NH, 

f . . co /CH 3 

'■ \nH-CO— CHB r—CH . 

C 6 H u N 2 O a Br ‘ ' ■. . ' N3 Hj 
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km ia ły, krystaliczny proszek o słabym zapachu i słabym gorzkim smaku. 
Trudno rozpuszcza się w wodzie (1 : 450), w wodzie gorącej rozkłada się, 
puszcza się w spirytusie (1 : 17), łatwo rozpuszcza się w eterze. Temp. 

topn- 145 ' 

Otrzymuje się go działaniem bromku a-bromoizowalerylowego na 

mocznik: 


4- BrCO—CHBr—CH 


CO /CH 3 

\\IH—CO—CHBr—CH 


~ Jest to środek powodujący szybkie zaśnięcie. Działanie jego, jak 
- i wszystkich ureidów o łańcuchu otwartym, zależy od całej nie rozłożonej 
cząsteczki, a nie od odczepionego wolnego bromu. W ustroju związki te 
/ ulegają szybkiemu rozkładowi, wskutek czego i ich działanie jest stosun- 
v kowo krótkotrwałe, a następnego dnia nie pozostawiają żadnego ubocz- 
I nego skutku. 

Dodatek piramidonu do bromuralu w stosunku 1 cząsteczka piramidonu 
.... i 4 cząsteczki bromuralu może spowodować czterokrotny wzrost działania 
'nasennego. 

Bromural stosowany jest jako lek uspokajający; podaje się go w dawce 
0,3 g; stosowany bywa również jako środek nasenny, wówczas podaje się 
go w dawce 0,6 do 0,9 g. 

KARBROtMAL — CARBROMALUM 

Adalina. Bromadal. Nyctal. Somnalin. a-Bromodwuetyloacetylomocznik. Garbami - 
dum bromdiaethylacetylięum. Bromodwuetyloacetydomocznik. (FP III). 


V° / c > H s 

pJH—CO—CB r • 

C 7 H 13 N 2 0~Br X ' C 2 H s 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu i niemal bez smaku. Nie roz¬ 
puszcza się w wodzie, rozpuszcza się w 170 częściach wody wrzącej, 
w 23 częściach spirytusu. Łatwo rozpuszcza się w eterze i chloroformie. 
Temp. topn. 116—119°. * 

Otrzymuje się go działaniem bromku bromodwuetyloacetylowego na 
mocznik: 


/NH, /C 3 

CO + BrCO—CBr 


/NH, 

CO /C,H 5 

''NH-CO-CBr 

\C,H S 


Jest to słaby środek nasenny, podawany w dawcę 0,5 g do 1 g. W dawce 
0,025 jest on środkiem uspokajającym. , . 
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Budowa tego związku potwierdza spostrzeżenie, że z rozgałęzieniem! 
łańcucha wzrasta działanie nasenne. Adalina jest lekiem nasennym, na-i 
tomiast izomeryczny ureid a-bromokaproilomocznik, związek o prostymi 
łańcuchu, właściwości nasennych wcale nie posiada: 3 

Hj 2 N—CO—NH—iOO—>CHBr-^CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 3 | 

Z innych pochodnych tego szeregu na uwagę zasługują: f 

ABAZYNA — ABASIN 

Aoetyłoadalina. Acetylokarbromat. Acetylobromodwuetyloacetylomocznik. 

/NH-CO-CH 3 J 

. S? /C 2 h s ' '""'i 

X NH—CO—CBr 3 

. ‘ X C,H S • ' ' ,i -1 

C s H, 5 N 2 O s Br 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim. Bar- 4 
dzo słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu, eterze, acetonie. 
Temp. topn. 109°. Podaje się doustnie w dawkach 0,5 g. . . 1 

Otrzymuje się ją przez acetylowanie adaliny. - 


SEDORMID 

Izopropyłoalliloacetylomocznik. 


c 9 h 1 v n 2 o 2 


/NH, /“ M > 
CO CH—CHj 

ViH—CO—CH 


CH,—CH=CH 



Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim. Bar¬ 
dzo słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu. Temp. topn. 194 9 . 
Środek, uspokajający w dawce 0,25 g, nasenny w dawce 0,5 g. 


DCPiMEN 

Dwualliloacetylobromoizowalerylomocznik. 

CH,—CH=CH, 

I 2 2 

/NH-CO-CR 

/ | 

co CHj _ ch - C h 2 

TnIH—CO—CHB r—CH—CH 3 

C 14 H 21 N 2 0 3 Br CHj 

Biały, krystaliczny proszek o smaku gorzkim. Bardzo słabo rozpuszcza 
się w wodzie, łatwo w alkoholu, chloroformie, eterze. 
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. • otrzymuje się go działaniem chlorku dwualliloacetylowego na bromural. 

g r odek nasenny i analgetyczny. Podaje się go doustnie w dawce 0,2 do 
0 4 g na pół godziny przed snem. 


EUBON 

Cynamoilo-p-hydro'ksyfenylomocznik. 



Biały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się 
w wodzie, łatwo w alkoholu i eterze. Temp. topn. 204°. 

Otrzymuje się go działaniem p-hydroksyfenylomocznika w roztworze 
alkalicznym na roztwór chlorku cynamoilu: 



Antyseptyk i antypiretyk, podawany w dawce 3 do 4 g dziennie. 


i. Barbiturany — Barbitale 

Barbiturany albo barbitale są to pochodne kwasu barbiturowego i na¬ 
leżą do grupy ureidów o łańcuchu zamkniętym. Otrzymuje się je przez 
kondensację mocznika z kwasem malonowym: 



I Barbitale mają działanie nasenne lub narkotyczne. Wśród tych pochod- 
1; nych spotykamy również leki o działaniu przeciwpadaczkowym. Związki 
te w ustroju stosunkowo trudno ulegają rozkładowi, wskutek czego po¬ 
ił’ zostają w nim przez dłuższy czas. Powolny rozkład pochodnych kwasu 
A barbiturowego powoduje, że leki te działając całą cząsteczką wpływają na 
gjl przedłużenie i pogłębienie snu. 

Grupa metylenowa kwasu barbiturowego może przyłączyć dwa podstaw¬ 
niki, przeto wprowadzone hipnofory mogą być jednorodne — identyczne 
'fi lub różnorodne, dając leki nasenne o różnej aktywności. Stwarza to moż- 
liwość stopniowania działania nasennego przez odpowiedni dobór grup 
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hipnoforowych. Dowolne wprowadzanie grup alifatycznych, aromatyczni 
nych lub aminowych do cząsteczki kwasu barbiturowego daje możliwość 
rozpoznania wpływu poszczególnych grup na działanie farmakodyna- 
miczne, a w tym przypadku na ich właściwości nasenne. Grupa metylowa! 
nie ma żadnego wpływu na działanie, podobnie jak u omówionych sulfo- 
nali. Wybitnie aktywna jest grupa etylowa, a najaktywniejsza allilowa.' 
Stwierdzono również, że siła nasennego' działania dwupodstawionych asy¬ 
metrycznie jest wyższa aniżeli u związków symetrycznych. W przypadku 
kiedy jednym z podstawników jest grupa etylowa, a drugi rodnik zmie¬ 
nia jący się od C 2 do C 9 jest łańcuchem nasyconym prostym lub rozga¬ 
łęzionym, aktywność i toksyczność wzrastają aż do podstawnika o 5 ato¬ 
mach węgla, następnie maleją. Im dłuższy jest łańcuch, tym osiągnięty 
sen jest mniej trwały. Na ogół izomery o łańcuchu rozgałęzionym o tej i 
samej liczbie atomów węgla są mniej aktywne niż izomery o łańcuchu 
prostym, przy czym pochodne o nierównych rozgałęzieniach wyróżniają - 
się większą aktywnością. Rodniki nienasycone mają silniejsze działanie 
nasenne, aniżeli odpowiednie rodniki nasycone. Reguła ta stosuje się jed¬ 
nak tylko do podstawników zawierających do 5 atomów węgla. Wprowa¬ 
dzenie jednej grupy fenylowej powoduje wzmożenie działania nasennego, 
a równocześnie zjawiają się właściwości uspokajające ośrodki ruchowe 
oraz właściwości przeciwpadaczkowe. Wprowadzenie podstawników do 
jednego z atomów azotu daje związki ulegające w ustroju szybkiemu roz¬ 
kładowi i wskutek tego pochodne takie nie mają zastosowania jako leki 
nasenne, lecz jako środki na uśnięcie lub jako narkotyki stosowane do 
wywołania narkozy, przy czym wprowadza się je drogą dożylną. 

Pod względem czasu trwania działania nasennego barbiturany dzielimy 
na kilka grup: 

1. Leki o działaniu długim. 

2. Leki o działaniu pośrednim. 

3. Leki o działaniu krótkim. 

4. Leki o działaniu ultrakrótkim — są to narkotyki. 

Pierwszym środkiem nasennym z grupy barbituranów, a równocześnie 
do dziś jednym z najważniejszych jest: 

WERONAL — VERONALUM 

Aethinal. Barbital. Barbitcmum. Dwuetyilomalonylomocznik. Diaethylmalonylcar- 
bcrnidfwn. Kwas dwuetylcbarbiturcwy. Acidum diaethylbmbituricum. Urea diaethA- 

malonylica. ;(*FP HI). 

/NH—CO, ,CH S 
CO X 

qh 12 n 2 o 3 X NH-CO N C. i H s 

Bezbarwne, przezroczyste, krystaliczne blaszki lub biały, krystaliczny 
proszek bez zapachu, o gorzkawym smaku. Rozpuszcza się w 180 częściach 
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w 15 częściach wody wrzącej, łatwo rozpuszcza się w spirytusie 95°, 
jfe rze chloroformie, roztworach wodorotlenków potasowców. Temp. 

rlpn. 187 - 192 '- 

~ Kwas dwuetylobarbiturowy zsyntetyzowany został w r. 1882 przez 
rCIonrada i Guthzeita, do lecznictwa jako lek nasenny wprowadzili go 
ftlig Fischer i J. Mering w r. 1903. Otrzymuje się go przez kondensację 
JlJ stru dwuetyłowego kwasu dwuetylomalonowego z amoniakiem. Reakcję 
prowadzi się w roztworze alkoholowym i w obecności sodu metalicznego. 
^ r eakcji tej wydzielają się dwie cząsteczki alkoholu etylowego i po- 
wstaje ureid o łańcuchu zamkniętym, zawierający jeden atom sodu. 
P^-Powstaje więc sól sodowa, która przez zakwaszenie kwasem solnym prze- 
Ip chodzi w weronal: 


nh 3 


co + 


COOCjH 5 

Na 

i X C 2 H 5 


nh 2 cooc 2 h 5 


NH- 


CO 


NNa- 


-CO 

C 

-ćo 


NH 


HCI. 


CO 

j/C 2 H 5 

| hC 2 H 5 
NH—CO 


CO 


Obok trudno rozpuszczalnego weronalu w lecznictwie stosujemy rów- 
fe. nież jego sól sodową: 

ffe ■■ 

\k WERONAL ROZPUSZCZALNY — VERONALUM SOLU BILE 

f - 

- Aethinal-Natrium. Barbitalum solubile. Barbitonum Sod'~um. Medinal. Ver n l- 
-Ńatrium. Dwuetylobarbituran sodowy. Natrium diaethylbarbituricum. Diaeth_l~ 
* malonylcarbantidnatrium. (FP III). 

■ Na—N—CO .C 2 H S 

CO V . 

m- \ / \ 

i l NH—CO C 2 H 5 

C 2 H n N 2 0 3 Na 

Biały, krystaliczny, bezwonny proszek o gorzkim smaku. Rozpuszcza się 
" w 5 częściach wody zimnej i w 25 częściach wody wrzącej, trudno roz- 
-puszcza się w spirytusie, nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. 

■-1 Preparat ten zawiera 90% weronalu. Wodne roztwory weronalu roz- 
puszczalnego nie powinny być przechowywane, ponieważ ulegają rozkła- 
dowi do soli sodowej kwasu dwuetylomalonylomocznikowego, związku 
pozbawionego całkowicie działania nasennego: 


Na—N- 
CO 


\ih- 


-co c 2 h 5 

x 

-CO C,H c 


HOH 


CO 

\ 


NH- 


NH^ 


CO C 2 H 5 

V 

/ \ 

-co c 2 h 5 


+ NaOH 


/ 

CO 

\ 


NH- 


NH 2 


-CO /C,H S 
COONa 


v Weronal oraz weronal rozpuszczalny są lekami nasennymi o długotrwa¬ 
łym działaniu. Siła działania weronalu jest dwukrotnie większa aniżeli 
wodzianu chloralu. W dawkach terapeutycznych nie działa na oddech ani 
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na serce. Sen następuje po upływie około 30 minut po zażyciu 0,5 g prel, 
pąratu. Podaje się go doustnie w dawce 0,3 do 0,5 g, weronal rozpust 
czalny — w dawce 0,3 g. 


PEROPONAL I 

DwupropylomalonyilomocZinik. Kwas dwuproipylobarbiturowy. 

/NH-co /C3 H 7 . 

' " ■ ■ c ? / C \ . i 

NH—CO c 3 h 7 ą 

c 10 h 16 n 2 o 3 .. 4 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu o smaku gorzkim. ‘Rozpuszcza t 

się w wodzie wrzącej, łatwo w alkoholu, eterze, chloroformie. Temp.i 
topn. 145°. 

Otrzymuje się go z mocznika i estru dwuetylowego kwasu dwupropylo-1 
malonowego. Pod względem terapeutycznym ma taką samą siłę działania | 
jak weronal. • 1 

..•.V. i(V v ■ . . I 

BUTOiBARBITONE “ . *' i 

Butethal. Neonał. Soneryl. Kwas etylo-n-butylobarbiturowy. Butobarbital. Soprigen.l 

/NH-CO C 2 H S i 

1 : i-- ■ ' . CO C ■ -'t 

V / \ , - 

NH—CO C4H, H 

C10H16N2O3 Ą 

Biały, drobnokrystaliczny proszek o bardzo słabym zapachu i słabo-1 

gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 250 częściach wody przy 20°, w 1 części 
alkoholu 95°, w 3 częściach chloroformu i w 10 częściach eteru. Rozpusz¬ 
cza się również w roztworach wodorotlenków alkalicznych i węglanach - 
alkalicznych. Temp. topn. 122—125°. 

Otrzymuje się go przez kondensację estru dwuetylowego kwasu etylo- 
-n-butylomalonowego z mocznikiem w obecności alkoksylanu sodowego. , 

Środek nasenny o działaniu pośrednim. Podaje się go doustnie w dawce 
0,1 do 0,2 g. 

BUTABARBITAL NATRIUM 

Butlisol. Sól sodowa kwasu' 5-etyio u 3-butylO'(dirugorzędowy)-'barbiturowego. 


NaO-C 




N 


\ 


NH- 


-CO C 2 H S 
V / 5 

/ C \ 

-CO CH—CH 2 - 
CH, 


-CH, 


C 10 H 15 N 2 O 3 Na 
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II'piały prosżek o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 2 częściach wody, 
Przy czym roztwory wodne mają odczyn alkaliczny, pH od 9 do 10,2. 
Rozpuszcza się w 7 częściach alkoholu, prawie nie rozpuszcza się w ete- 
f|ze i benzenie. Temp. topn. wolnego kwasu 165—168°. 

podaje się go doustnie, jako lek nasenny o pośrednim.działaniu. Dawki 
Slip 045 do 0,2 g, jako' lek nasenny; w dawkach 8 do 60 mg stosowany jest 
| jako lek uspokajający. 

AMOBARBITAL 

Amylobairbiitone. Amytal. Barbamylum. Kwas 5 -et.yLa- 5 -i 20 iamylobarbiturowiy. 


/ 

CO 

\ 


NH— CO C,H 
/ * 


X 




CH, 


NH—CO CH 2 —CH,—CH 
\ 


CK, 


C U H 1S N 2 0 3 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim. Roz¬ 
puszcza się w 1500 częściach wody przy 20°, w 5 częściach alkoholu 95°, 
w 20 częściach chloroformu, w 6 częściach eteru. Rozpuszcza się również 
w wodorotlenkach i węglanach alkalicznych. Temp. topn. 156—158,5°. 

Otrzymuje się go przez kondensację estru dwuetylowego kwasu etylo- 
izoamylomalonowego z mocznikiem w obecności alkoksylanu sodowego. 

Związek ten stosowany jest w lecznictwie również w postaci soli: 


AMOBARBITAL SODIUM 

Amylobarbitone sódium. Amytal-Natrium. Sól sodowa kwiaisu 
etyloizoamylobarb Rurowego. 


^==C —ONa 

CO _ >-C,H s / 

NH—CO CH,—CH,—CH 
\ 


CH, 


CH, 


CnH^NoOsNa 


Biały, sypki, granulkowaty proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. 
Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu, prak¬ 
tycznie nierozpuszczalny w eterze i chloroformie. 

Amobarbital jest lekiem nasennym o pośrednim działaniu. Działa trzy¬ 
krotnie silniej od weronalu. Podaje się go doustnie w dawkach 0,1 do 
0,3 g jako środek nasenny lub w dawkach 20 do 40 mg. dwa do trzech 
razy dziennie jako środek uspokajający. 



ALLOBARjBITAL 


Currral. Dial. Dwuallil. Maililum. Kwas dwuallilcbarbiturowy. Acidum diaMylbarĘ 
bituricum. Dwiuallidomalomylonnoczimlk. Dwupr qpanylomalonylomocznik. 


.NH—CO CH,—CH=CH, 
/ \ / 2 2 
co 

\lH—CO X CH 2 —CH=CHj 


C 10 H 12 N 2 O 3 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku słabo gorzkim. Słabo! 
rozpuszcza się w wodzie, dobrze w wodzie wrzącej (1:40), rozpuszcza! 
się w 12 częściach spirytusu, w 15 częściach eteru. Temp. topn. 171—173°;J 
Środek nasenny o pośrednim działaniu, czterokrotnie silniejszy od we-1 
ronalu. Wykazuje jednak przykre działanie uboczne, objawiające siei 
zmniejszoną wydajnością pracy po obudzeniu. Podaje się gO' doustnie f 
w dawkach 0,1 do 0,2 g jako środek nasenny oraz 50 mg jako środek! 
uspokajający. ' | 


APROBARBITAL '.i 

Alunate. Naimal. Kwas alliloizopropylobarbiturowy. AllMoizopropylomalonylomocznik. § 

^H—CO / CH 1 -CH=CH ł ] 

co X ! 

NH—CO CH—CH, -1 

I 

CH, Ą 

C 1(1 H h N 2 0 3 ' ■' ;■'! 

Biały, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim. 
Rozpuszcza się w 350 częściach wody, w 30 częściach wody wrzącej, 
w 2,5 częściach alkoholu, w 40 częściach chloroformu, w 5 częściach 
eteru. . | 

Lek nasenny o pośrednim działaniu. Podaje się go doustnie w dawce 
0,3 g. 


NOCTAL 

Kwas P-bromoal 1 il>oizopropy 1 obarbiturcwy. (5-Bromoalliloizopropylomalonylomoaznik 


^,NH—CO ^CH,— CBr=CH 2 

co X 

X NH—CO CH—CH, 

I 

CH, 

CioHi 3 N 2 0 3 Br 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Bardzo słabo 
rozpuszcza się w wodzie, benzenie, chloroformie, rozpuszcza się w alko¬ 
holu, eterze. Temp. topn, 178°. 


• grodek nasenny o pośrednim działaniu. Jest pięciokrotnie silniejszy 


■.jako 
do 0,3 S 


środek nasenny od weronalu. Podaje się go doustnie w dawce 0,15 


BUTALL YLON AL 

pernocton. Sonbutal. Kwas butyl o(drugorzędowy)-i3-brom,oanilobarbitu rowy. 
Butylo-P-bromoalliilomalonylomoczinik. 

NH—CO ^.CHj—CBr=CHj 

co ;c 

X NH—CO X CH—CHj— CH, 

I 

CH, 

C^H^NsOaBr 

Biały lub o słabożółtym odcieniu drobnokrystaliczny proszek bez za¬ 
pachu, o smaku słabo gorzkim. Rozpuszcza się w 3 częściach spirytusu. 
Trudno rozpuszcza się w wodzie i chloroformie, alkoholu i eterze. Temp. 
topn. 131—134°. 

Środek nasenny o pośrednim działaniu. Podaje się go doustnie w daw¬ 
kach 0,2 g. 

PROBARBITAL NATRIUM 

Ipral sodium. Sól sodowa kwasu 5-etyilo-5-iKopxopylobarbiturowego. 

/ N - C \ / CłHs 

CONa ^C 

■ NH—CO CH—CH, 

I 3 
CH, 

CgH 13 N 2 OgNa 

Biały, higroskopijny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie, słabo w alkoholu, nie rozpuszcza się w eterze 
i chloroformie. 

Barbituran o pośrednim działaniu. Podaje się go doustnie w dawce 
0,25 g na pół godziny przed snem. 


RECTIDON 

Acidum rectoni. Sigmodal. Kwas metyl obutylio-p-biromoalliloibarbituro wy. 
Amy lo(dmg orzędowy) - P -b romoallilomalonylomocznik. 


^NH—CO CH,—CBr=CH, 

co V c / 

''“NH—CO ''cH—CH,—CH,—CH, 

I 

CH, 


C 12 H 17 N 2 0 3 Br 
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Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku * 
gorzkim. Bardzo trudno rozpuszcza się w wodzie i chloroformie. Rozpusz-H 
cza się w 20 częściach spirytusu. Temp. topn. 161—163°. 

Silny środek nasenny, podawany per rectum albo w postaci roztworów 
stabilizowanych za pomocą antypiryny lub piramidonu, z którymi tworzy 
związki cząsteczkowe. Dawka jednorazowa 0,5 g. 


VINBARBITAL 

Yinbarbitione. Delyinal. Kwas 5-etylo-5-(l-mstylo-A 1 -butenyiIoi)-ba:ribiturowy. 


HO— C 


/y 


N- 




c 9 /C 2 h s 
/ c \ 

NH—CO X C=CH-CH 2 -CH. 


CH, 


Ci 1 H 1 6N 2 0 3 


1 


■M 


1 


Biały proszek o charakterystycznym zapachu i gorzkim smaku. Bardzo 
trudno rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu, słabo w ete¬ 
rze. Temp. topn. 161—163°. 

Otrzymuje się go przez kondensację estru etylowego kwasu etyle- 
-(l-metylo-Aj-butenyloj-cyjanooctowego z mocznikiem w izopropanolu. 
Otrzymaną pochodną iminową hydrolizuje się: 


NH 2 cn ch 2 -ch 3 

CO + C —C=CH—CH 2 —CHj 


NH, 


rr» NH C V N ^' C 2 H 5 
CO JZ 1 s 


\ 


ch 3 

COOC 2 H s 


NH—CO C=CH 2 — CH 2 — CHj 

! 

CHj 


.NH—CO C,H S 
/ \ / 2 * 

CO C , 

X NH —CO C=CH—CHj—CH, 


CHj 


Lek nasenny o pośrednim działaniu. Podaje się go doustnie w dawce 
0,06 g. Może on jednak wywołać zaburzenia żołądkowe. 


TETRALLOBARBITAL, 


Sandoptal. Kwas allilobarbiturowy. Kwas. izobutyloallilobarbitiurowy. Izobutylo- 

aill il omal ony 1 omoczn ik. 




gjgiały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz- 
zCZ a się w alkoholu, chloroformie, alkaliach. Trudno rozpuszcza się 
% wodzie, nieco lepiej w wodzie wrzącej. Temp. topn. 139°. 

Barbituran o krótkotrwałym działaniu. Podaje się go na pół godziny 
p rze d snem w dawce 0,2 do 0,4 g. 


SECOiBARBlTAL ' 

Quinalbar>biton. Secomal. Kwaś 5-allilo-5-(l-metyilo ; biutylo)-barbiturowy. 


Ig'. 


co 

\ 


NH- 


NH- 


•CO CH,-CH = CH, 

V/ 

/ c \ 

CO CH— CHj— CHj— CH 3 
CH, 


;.C 12 H 18 N 2 0 3 

Biały, bezpostaciowy proszek bez zapachu, o słabym gorzkim smaku. 
Bardzo trudno rozpuszcza się w wodzie, bardzo łatwo w alkoholu. Temp. 
topn. 96—100°. Rozpuszczony w 10°/o roztworze pirydyny w wodzie, po 
dodaniu roztworu siarczanu miedziowego w tym samym rozpuszczalniku 
iSecobarbital daje fioletowy osad. 

1 Otrzymuje się gO' działaniem bromku allilowego na kwas 5-(l-metylo- 
butylo)-barbiturowy w alkoholowo-wodnym roztworze wodorotlenku po¬ 
tasowego. 

Jest to barbituran o krótkotrwałym działaniu, bardziej aktywny od 
barbitalu. Podaje się go doustnie w dawce 0,1 do 0,2 g. 


CYCLOBAiRBITAL 

Cyclobarbitone. Cyclohexał. . Fhanodorm. Czterohycłragardeaaal. Kwas 5-A^cyklo- 
hęksenylo-5-etylobarbiturowy. Acidurn cyclohexenylaethylbarbituricum. Cyklo>- 
heksenyloetylomalonylomocznik. (FP III). 


i 


CO 

\ 


NH- 


•CO C,H S 
\ / 1 5 

■c6V 



NH- 


C,H, t NA 1 

. Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie zimnej, lepiej w wodzie gorącej. Rozpuszcza się 
w 5 częściach spirytusu, 10 częściach eteru. Temp. topn. 171—174°. Nie¬ 
trwały na powietrzu. 

Otrzymuje się go z estru, etylowego kwasu A^cykloheksenyloetylocy- 
janooctowego działaniem siarczanu guanidyny w obecności etoksylanu 
sodowego. Powstały w tej reakcji kwas cykloheksenyloetylodwuimino- 
barbiturowy przekształca się w cyklobarbital działaniem rozcieńczonych 
kwasów mineralnych: - 
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NH CN 
I 1 I^H S 
HN—C + C r. -v 

' \\F\ 


HN-C 


NH—C=NH 
^ './C 2 Hs 


NH, 


v_y 

COOC,H e 


i \\T\ 

NH-CO \_/ 


NH—CO 
i l/C lHs 

0 "l I 

NH-CO \k 


Potrzebny do tej syntezy ester etylowy kwasu cykloheksenyloetylocyJ 
janooctowy otrzymuje się przez bromowanie cykloheksanom! pięciobrom 
kiem fosforu i działanie otrzymanym bromkiem 1,2-cykloheksanonu nal 
sodową pochodną estru kwasu cyjanooetowego. Otrzymany w ten sposójjf 
ester etylowy kwasu cykloheksenylócyjanooctowego etyluje się dziali 
laniem sodu metalicznego i następnie jodkiem etylu: 



PBr s 


O 


CN 

I 

+ Na—CH 


COOC 2 H 5 


._. CN 


COOC 2 H s 


CN 

I/C 2 h s 

C,H S J * \/T\ 




Na 


W 


COOC,H t 


Cyklobarbital można otrzymać również przez katalityczne uwodornienie 
kwasu fenyloetylobarbiturowego (luminalu) w roztworze alkoholu etylo¬ 
wego w obecności palladu koloidowego. ‘ 

Jest to lek nasenny o działaniu krótkim, lepszy od luminalu, gdyż 
łatwo ulega resorpcji i dlatego działanie jego występuje szybciej. 
W ustroju związek ten ulega rozkładowi, wskutek czego nalęży do łagod¬ 
nych środków nasennych niepozostawiających pohipnotycznęgo 1 działania^ 
ubocznego. Stosuje się go jako środek uspokajający i nasenny, zwłaszcza 
gdy w uśnięciu przeszkadzają niepokój i uczucie strachu. Podaje się go, 
doustnie w dawce 0,2 do 0,4 g. 

Uspokajające właściwości cyklobarbitalu zostają wzmocnione przez; 
jony wapniowe i dlatego w lecznictwie stosujemy również tę sól: 

FANOiDORM WAPNIOWY — PHANODORM-CALCIUM 
Sól wapniowa cyklobarbitalu. Cyclobarbitalum-Calcium. 





.CO —N /N— 

C 'C—O—Ca—O—C 

/ \ / \ 

C,H- CO—NH NH- 



O24H30N 4O 6 Ca 
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b Biaty> krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku r gorzkim. Rozpuszcza 
w 70 częściach wody, w 500 częściach alkoholu 90°, bardzo słabo roz- 


Opuszcza 


się w eterze i chloroformie. 


S Zastosowanie ma takie samo jak cyklobarbital. Podaje się go doustnie 
U^dawce 0,06 do 0,3 g. 


HEPTABARBITAL 

Mediomin. Kwais 5-(-1 -cyklohepten-1 -yla)-5-etytabar bi torowy. 


/ 

CO 

\ 


,NH- 


NH- 


CO yCH 2 CH 3 
/ c \ ^Chl-CH-ęH, 
-co 

-ch 2 


ch 2 -ch 2 - 


m 


C 13 HiaN 2 0 3 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie. Jest trwały na powietrzu i świetle; 

Barbituran o krótkotrwałym działaniu. Pierścień siedmipczłpńowy 
w ustroju jest łatwiej zaczepiany, aniżeli pierścień sześcioczłonowy i dla¬ 
tego związek ten zostaje szybciej odbudowany w ustroju o$ pochodnych 
cykloheksanu. Czas trwania działania heptabarbitalu zajmuje pośrednie 
miejsce pomiędzy cyklobarbitalem a cyklopalem. 

Podaje się go drogą doustną w dawce 0,05 do 0,1 g, jako lek uspokaja¬ 
jący oraz w dawce 0,2 do 0,4 g jako lek nasenny. 


CYCLOPAL 

Kwas 5- i allilo-5-(2-cyklopientylo)-'barbiturowy. 
,NH—Cp , ^CH 2 —CH=CH 2 



c 12 h 14 n 2 o 3 

Barbituran o krótkotrwałym działaniu. Nie ma działania kumulatyw¬ 
nego i nie prowadzi do przyzwyczajenia. 


DORiMOWIT 

Kwas furf ur y! oizopr op ylob a rb i turo wy. Furfuryloizopropylomalonylomoeznik. 


.c 12 h 14 n 2 o 4 

B ■ 23* 


.NH—CO v y.CH—CH, 

co -c^JD 
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Działanie tego leku następuje szybko. Sen wywołany trwa od 6 do 8 go-| 
dżin. Podaje się go drogą doustną w dawce 0,2 do 0,4 g. 1 


ELDORAL 

Kwas piperydylaetyilobarbiturowy. Piperydyloetylomalonylomocznik. 


C n H 17 N 2 0 3 


/ 

CO 

\ 




Biały proszek trudno rozpuszczalny w wodzie (1 : 600). Rozpuszcza się 
w alkoholu, eterze. Związek ten ma charakter amfoterowy: rozpuszcza się 
zarówno w zasadach, jak i w kwasach. W ustroju ulega rozpuszczeniu - 
w kwasie solnym żołądka. Szybko zostaje rozłożony. Stosowany jest jako 
środek uspokajający, podawany przed i po> operacjach oraz przy tyreo- 
toksykozach. Podaje się go doustnie w dawce 0,25 do 0,5 g jako środek 
uspokajający lub w dawkach 0,5 do 1 g jako lek nasenny. 


j. Inne środki nasenne | 

Do tej grupy należy zaliczyć związki o podobnej do barbituranów bu- i 
dowie: zawierają one w pierścieniu dwukrotnie podstawiony atom węgla, 
przy czym położenie tego atomu węgla ma decydujące znaczenie na dzia¬ 
łanie związku. Jeżeli ten atom znajduje się w pozycji a do karbonylu i 
grupy iminowej, wówczas otrzymujemy pochodne o działaniu nasennym. 
Przesunięcie tego atomu w pozycję § powoduje odwrócenie działania: 
powstają antagonisty barbituranów, stosowane w przypadku zatrucia le- v 
kami nasennymi, jako środki budzące. 

Do grupy leków nasennych należą tu: 


GLUTETHIMID 

Doriden. Sairodormłtn.. a-tFenylo-a-etyloglutarżmid. 


CO—CH 2 
/ V 
NH CH, 

N CO—C-C,H t 



C13H15NO2 

Bezbarwne kryształy bez zapachu'. Nie rozpuszcza się w wodzie, roz¬ 
puszcza się w alkoholu, eterze, chloroformie. Temp. topn. 85 do 87°. 
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I Otrzymuje się go z amidu kwasu a-fenylo-a-etyloglutarowego: 


HO—CO—CH 
H,N 


\ 


CO—C -CjH s 



H,0 


.CO—CH, 

/ V 

NH CH, 

\ / 

CO—C—C,H S 



m 


j /' Można go otrzymać również przez kondensację cyjanku etylobenzylo- 
jjp- wego z nitrylem akrylowym. Powstały dwunitryl poddany hydrolizie al- 
kalicznej przekształca się w odpowiedni kwas i wreszcie w glutetimid: 


I, NC-CH 

4- CH, - 
t'- NC—CH— C,H S 



NC—CH, 

)ch, 

NC—C—C,H s 



HOCO—CH, 

/CH, 


NC— C— CjH s 



/CO—CH, 

-«*► NH ")CH, 
'CO—-C—C,H 5 



?; Lek ten działa podobnie do fenobarbitalu, lecz czas jego działania jest 
ś krótszy. W ustroju ulega odbudowie i łatwo wydala się, a więc nie ulega 
V kumulacji. Jest to dobrze znoszony łagodny środek uspokajający i na- 
1 senny o bardzo słabej toksyczności. Podaje się go doustnie w dawce 0,5. g 
| > przed snem. 

/ 1 ■ 

U . METHYPRYLON . 

. i Noludar. 3,3^DwMietylO'-5-metyfo-2,,4-piperydynod:iori. 


O 

H 11 C,H S 



c 1( ,h 17 no 2 

Substancja bezbarwna i bez zapachu. Rozpuszcza się w wodzie dając 
roztwory słabo kwaśne. Temp. topn. 74°. 

Związek stosowany jako środek nasenny i uspokajający, dzienny. Po- 
; daje się go doustnie w dawce 0,05 do 0,1 g jako środek uspokajający albo 
’ w dawce 0,2 do 0,4 g jako lek nasenny. ' •: 
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... PERSED0N 

Benedorm. 3,3-Dwiuetyloczterohydrop 1 irydyno-2 )l 4-dion. 


Związek ten w ustroju ulega daleko idącej odbudowie i z tego względu 
ma stosunkowo krótkie działanie nasenne, nie pozostawiające po sobie 
działania ubocznego. Jest to środek na uśnięcie, podaje się go doustnie 
w dawce 0,2 do 0,4 g. W dawce 0,1 g stosowany jest jako środek uspoka¬ 
jający. ' 

\ C. LEKI PRZECIWDRGAWKOWE 

j ;[/j ■' - 

Drgawki (konwulsje) powstają na skutek nadmiernego pobudzenia 
ośrodkowego układu nerwowego. Zależnie od pobudzonej części układu 
nerwowego mogą powstać dwa: typy schorzeń: . 

1) Drgawki powstające na skutek pobudzenia kory mózgowej wywołują 
napady padaczki — epilepsji. 

2) Drgawki powstające na skutek pobudzenia. ośrodków podkorowych 
'wywołują objawy.choroby Parkinsona. 

W związku z tym leki przeciwdrgawkowe dzielimy na dwie grupy: 

1. Leki przeciwpadaczkowe — przeciwepilep tyczne. 

2. Leki stosowane w chorobie Parkinsona. < 

1. LEKI PRZECIWPADACZKOWE 

Pierwszymi lekami w padaczce były bromki, wprowadzone w r. 1857 
przez Lecocka. Pochodne weronalowe wprowadzono w r. 1912 przez 
Hauptmanna, a hydantoinowe w r. 1938 przez Murrot i Putnama. 

. Obecnie w padaczce odróżnia się trzy główne postacie: 

1. Grand mai — charakteryzująca się napadami drgawek z utratą przy¬ 
tomności. 

2. Petit mai — charakteryzująca się krótkotrwałym okresem zamro¬ 
czenia bez pobudzenia kory mózgowej. 

3. Padaczka psychomotoryczna. 

Do leków stosowanych w przypadku grand mai należą: 

a. Barbiturany 

Z tej grupy leków stosowane są: 
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BUTON AL 

Kwas m e t y 1 cif en y 1 obarbi t u rowy. Metylofsnylomal o nyilomocznik. 



C11H10N2O3 

Biały, krystaliczny proszek o słabo gorzkim smaku. Prawie nie rozpusz¬ 
cza się w wodzie, rozpuszcza się w 60 częściach alkoholu, rozpuszcza się 
w eterze i w wodnych roztworach alkaliów. Podaje się go doustnie 
w dawce 0,06 do 0,2 g. 


LUMINAL 


LUMINALUM 


■. Aeptanal. Garderial. Phenobarbital. Phenobarbitonum. Fenyloetylomaloinylomoczniik, 
v phenylaeihylmalonylurea. PhenylaetUylmalonylcarbamidum. Kwas fenyloetylo- 
barbiturowy. Acidum phenylaethylbarbituricum. '(FP 1 III). 


,NH- 


/'W—CO yC 2 H s 



c 12 h J2 n 2 o 3 

Biały, bezwonny, krystaliczny proszek o gorzkawym smaku. Rozpuszcza 
się w 1000 częściach wódy, w 40 częściach wody wrzącej, w 10 częściach 
spirytusu 95°, w 15 częściach eteru, w około 40 częściach chloroformu, 
w roztworach alkaliów. Temp. topn. 172—175°. 

Luminal otrzymuje się z chlorku benzylu i cyjanku sodowego. Otrzy¬ 
many w ten sposób nitryl fenylooctowy przekształca się w kwas fenylo¬ 
octowy przez zmydlenie, a następnie powstały kwas estryfikuje się alko¬ 
holem metylowym: 


Cl 

U 

CH 


O 


NaCN 



COOH 


COOCH, 


H,0 


CH 



Ester metylowy kwasu fenylooctowego kondensuje się ze szczawianem 
metylu w obecności alkoholu metylowego i sodu metalicznego: 



CO—OCH, 


// + I' ' 4- CH 3 ONa 

V \\ CO—OCH, 


COOCH 



CO —COO—CH, 
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Otrzymany związek działaniem kwasu siarkowego przeprowadza SI 
w pochodną pozbawioną atomu sodu; powstały produkt ogrzewaj 
w temp. 150—160° pod ciśnieniem 10 mm Hg traci cząsteczkę tlenią 
węgla i przechodzi w ester dwumetylowy kwasu fenylomalonowego: 


COOCH, 


/ \ 


COOCH, 

l/ H 


COOCH, 

Lh 


//■\ 


CO-COOCH, CO-COOCH, COOCH, 


Grupę etylową wprowadza się do otrzymanego kwasu działaniem sodu 
metalicznego i jodku etylu. W ten sposób otrzymuje się ester dwume 
Iowy kwasu fenyloetylobarbiturowego, który wreszcie kondensuje się 
z mocznikiem w warunkach jak przy weronalu: __ 


COOCH, 


COOCH, 


COOCH, 


COOCH, 


COOCH, 


|/Na |/C,H S 


COOCH, 


f° + f\P\ 

NH, CHjO-COy X ) 


^NH~CQ^ ,C,H S 
^NH-CO^ 


Luminal jest trudno rozpuszczalny w wodzie i dlatego w wielu przy¬ 
padkach posługiwać się trzeba jego solą sodową: 


LUMINAL ROZPUSZCZALNY — LUMINALUM SOLU BILE 

Aephenal-N&trium. Gardenal-Natrium. Lwminal-Natrium. Phenobarbitalum solubUe, 
Phenobarbitonum S odium. Phenyldethylmalonylcarbamidonatrium. Fenyl oetylo- 
barbituran sodowy. Natrium phenylaethylbarbituricum. (FP III). 



C 12 H n N 2 0 3 Na 

Biały, krystaliczny, higroskopijny, bezwonny proszek o smaku gorzkim. 
Rozpuszcza się w 2 częściach wody, w 20 częściach spirytusu, nie roz¬ 
puszcza się w eterze. 
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Luminal jest lekiem nasennym o długotrwałym działaniu. W działaniu 
Pasennym jóst silniejszy od weronalu. Ma on poza tym silne działanie 
11- e ciwwymiotne oraz właściwości przeciwdrgawkowe. Stosowany jest 
|R'leczeniu padaczki grand mai. Podaje się go w dawkach 0,03 do 0,120 g. 
p Jako dawkę maksymalną przyjmuje się 0,6 g na 24 godziny. 

METHARBITAL 

(jemonil. Kwas 5,5-dwuetylo-l-metylobarbiturowy. Dwuetylometylomalonylomocznik. 


r. 


/o 

CHr^N 


NH- 


-CO 

-CO Cd 


r 

JL-' 


Cy H K N 2 0 3 

Biały, krystaliczny proszek o słabym aromatycznym zapachu. Rozpusz¬ 
cza się w 830 częściach wody, w 38 częściach eteru, w 23 częściach alko- 
■ holu. Temp. topn. 151—155°. Nasycony roztwór wodny ma odczyn słabo 
kwaśny; pH.5,6—5,7. 

Lek o właściwościach przeciwpadaczkowych, stosowany w grand mai , 
podobnie jak fenobarbital, od którego jest jednak mniej trujący i rzadko 
wywołuje nieprzyjemne działanie uboczne. Podaje się go drogą doustną 
w dawce 0,1 g trzy razy dziennie. Dawkę w razie potrzeby można zwięk¬ 
szać. Może być użyty w różnych postaciach padaczki, również w petit mai. 
Ma mniejszą siłę działania nasennego od fenobarbitalu. 


METH YLPHEN GBARBITAL 

BarbiphenaJl. Izonal. Mebaral. Mephobarbital. M ethylphenobarbitcme. Phemitone. 
Prominal. Prominalum. (FP III). 


^NK-CO/C^ 


o 

chAn 


c/o\Q 


C23H24N203 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się 
w wodzie, rozpuszcza się w spirytusie 95°, w eterze i w chloroformie. 
Temp. topn. 178 — 181°. 

Prominal otrzymuje się w sposób podobny jak fenobarbital. Dla za¬ 
mknięcia pierścienia w tym przypadku stosuję się metylomocznik za¬ 
miast mocznika. 

Jest to związek o słabym działaniu nasennym i należy do barbitura¬ 
nów o długotrwałym działaniu. Ma on właściwości uspokajające, a przede 
wszystkim przeciwdrgawkowe. Jest mniej toksyczny od fenobarbitalu, 
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przy czym jego działanie jest dłuższe. Podaje się go doustnie w leczeni^ 
padaczki grand mai i petit mai. Dawki stosowane: 0,06 do 0,2 g. Ą 

b. Pochodne hydantoiny \ 

Właściwości przeciwpadaczkowe i nasenne występują również u urei-Jj 
dów o łańcuchu zamkniętym, pochodnych hydantoiny. 

Mocznik kondensowany z kwasem glikolowym daje najpierw ureij 
o łańcuchu otwartym — kwas hydantoinowy: 


NH, 

I 2 

CO + 
I 

NH, 


HO-CH 2 

HO-CO 


CH 2 


łjiH- 

i 0 • 

NHj HO-CO 


+ H,0 


Grupa kwasowa powstałego związku reaguje następnie z drugą grupą | 
aminową mocznika, dając ureid o łańcuchu zamkniętym — hydantoińę: 1. 


-CH, 


NH- 

I 

CO 


NH 2 HO-CO 


NH—CH, 
I 1 ' 2 
CO 
I 

NH—CO 


Hydantoinę otrzymuje się przez kondensację chlorowodorku glikoko- 
lanu etylu z cyjanianem sodowym lub potasowym. Otrzymany w tej 
reakcji ester etylowy kwasu hydantoinowego pod działaniem chlorowo¬ 
doru na gorąco wydziela cząsteczkę alkoholu, po czym następuje zamknię¬ 
cie pierścienia — powstaje hydantoina: 


CO +• H 2 N-CH 2 -COOC 2 H 5 • HCł 


^nh 2 cooc 2 h 5 

co 

\jH—CH, 


+HCi 


/NH—CO 
CO 

\mh—ch 2 


Pochodne alkilowe hydantoiny są obdarzone słabymi właściwościami 
nasennymi: działanie to zostaje znacznie wzmocnione przez wprowadzenie 
do cząsteczki rodnika aromatycznego. 

Jednym z pierwszych produktów, pochodnych hydantoiny, wprowadzo¬ 
nych do lecznictwa był: 

. / NIRVANOL 
5 -Fenylo-5 -etyLohydiaiijjtoina. 


ffgiały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Bardzo słabo rozpusz- 
P|a się w wodzie, łatwo w alkoholu i wrzącej wodzie. Temp. topn. 199 — 
£_ 200 °. 

v produkt ten otrzymuje się z ketonu fenyloetylowego za pomocą szeregu 
f; ea kcji- Działając cyjankiem amonowym na keton fenyloetylowy otrzy- 
i ^ u j e s ię nitryloaminę — fenyloetyloaminonitrylometan: 


CN 

I 

NH 4 


■+* oc 



C,H 


• Chlorowodorek otrzymanego nitrylu, do> którego dodano cyjanianu po- 
M - tasowego, daje nitryl kwasu fenyloetylohydantoinowego: 




NH-—C* 

I 

CjH 5 

|p Przez uwodnienie w środowisku kwasu solnego związek ten przekształ- 
.ca się w kwas i zamyka pierścień, dając odpowiedni ureid — nirwanol: 


/NH, 

co ę N / 

C 2 H 5 


NH, HO-CO 



/"" X 
CO 

\ 


NH- 


-C 

<Lh 



V w 


/ 

co 

\ 


NH—CO 


NH- 



I:, Jest to środek nasenny o silnym działaniu, obdarzony również właści- 
wościami przeciwdrgawkowymi. Długotrwałe jego stosowanie powoduje 
) jednak wystąpienie zaburzeń nerwowych. Nirvanol ma przykre działanie 
r uboczne. Aby usunąć to działanie, wprowadzono do lecznictwa jego ace- 
\' (tyłową pochodną: < 


. ACETYLO-NIRWANOL 
Acetylofenyloetyilohydantoina. 



, c 13 h 14 n 2 o 3 

Biały, krystaliczny proszek. Bardzo • trudno rozpuszcza się w wodzie, 
| 1 łatwiej w wodzie gorącej. Rozpuszcza się w alkoholu i eterze. Temp. topn. 
177 — 179°. 
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• . 

Nirvanol, jak również jego acetylowa pochodna, są jednak zbyt toksyc^j 
ne i dlatego zostały wycofane z lecznictwa. Do stosowanych pochodnych 
hydantoiny należą: | 

ME.ZANTOINA — MESANTOIN 

Methion. 3-Me ty loinirwan-ol. 3-Metylo-5-fenylo-5-etylohydam toina. t 


C 13 H 14 N 2 0 3 

Bezbarwne, błyszczące płytki bez zapachu i smaku. Prawie nie rozpusz¬ 
cza się w wodzie, rozpuszcza się w 13 częściach spirytusu 95°, w eterze 
i w roztworach wodorotlenków alkalicznych. Bardzo łatwo rozpuszcza się 
w chloroformie. Temp. topn. 137 — 138°. 

Otrzymuje się ją przez metylowanie nirwanolu siarczanem dwumety- 
lowym. 

Związek ten stosowany jest w postaci sodowej pochodnej w leczeniu 
padaczki grand mai. Podaje się ją w dawce 0,05 do 0,1 g. 

DWUFENYŁOHYDANTOINA — DlPHENYLHYDAN TOIN U M 
Ptienytoin, 5,5 -Dwufeny lohy dantoina. 

,NH—CO 


C 1 gH 1 gN202 

Biały, mikrokrystaliczny proszek bez smaku. Bardzo słabo rozpuszcza 
się w wodzie, nawet na gorąco, rozpuszcza się w alkoholu (1,35%), w ete¬ 
rze, acetonie i w kwasie octowym, słabo rozpuszcza się w chloroformie. 
Temp. topn. 294—- 299°. 

Otrzymuje się ją przez ogrzewanie benzofenonu, cyjanku potasowego 
i węglanu amonowego w rozcieńczonym alkoholu: 
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E Można ją również otrzymać działaniem cyjanku amonowego^ na benzo- 
Jr fenon. Powstały dwufenyloaminoacetonitryl zmydla się do amidu i na- 
®stęP n ^ e działaniem fosgenu przeprowadza w dwufenylohydantoinę: 


1 ^- 




i Dwufenylohydantoina w lecznictwie spotykana jest w postaci soli so- 
dowej, jako: 

HYDANTOINAL — HYDANTOINALUM 

" Antisacer. Dilantin. Epanutin. Eptoiin. Phenytoinum isodium. Solantoin. 
Diphenylhydantoinum-Natriuvi. Sól sadowa 5,5 - d wuf an y lo hydant oi ny. i('FP III). 



■ Ci 5 H 11 N^0 2 Na i 

ę Biały lub kremowy higroskopijny proszek bez zapachu, smaku gorzkie¬ 
go. Rozpuszcza się w wodzie i spirytusie 95°, praktycznie nie rozpuszcza 
' się w eterze i chloroformie. Ulega łatwo rozszczepieniu przez słabe kwasy, 
np. przez dwutlenek węgla z powietrza. 

Otrzymuje się go przez dodanie wodnego roztworu wodorotlenku sodo¬ 
wego i odparowanie do sucha. 

Dwufenylohydantoina jak i jej. sól sodowa stosowane są w leczeniu 
- padaczki w przypadku grand mdl. Nie mają one działania nasennego. Po¬ 
daje się je doustnie w dawce 0,05 do 0,1 g. 
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PEGANONE 

Ethotoin. 3-Etylb-5-fenylohydantoina. 



CuH 12 N 2 0 2 



Stosowany jest w leczeniu padaczki w przypadku grand mai. Podaje 
się go doustnie w dawkach 0,5 g 4 do 6 razy dziennie po jedzeniu. | 


PHETHENYLATE 

Thlantoin. 5-Fenylo-5-(2-tienylo)-hydiantpina. 



Cx;iH]oN 2 0 2 S 

Biały, mikrokrystaliczny, higroskopijny proszek bez zapachu. Rozpusz¬ 
cza się w 2 częściach wody, w 5 częściach alkoholu, bardzo trudno roz¬ 
puszcza się w eterze, prawie nie rozpuszcza się w chloroformie i benzenie. 

Stosowany jest w leczeniu padaczki grand mai. Podaje się go w dawce 
0,13 g dwa lub trzy razy dziennie. Pacjent leczony tym środkiem powi¬ 
nien się znajdować pod stałą kontrolą lekarską. 

Właściwości, przeciwpadaczkowe występują również u pochodnych tio- 
hydantoiny. Przedstawicielem tej grupy leków jest: 


TIOMEDAN — THIOMEDAN . 
Posedrin. Dwumetylodwutiohydantoinia. 


CH,\ 

CHj| 

S=C 


.NH 


x c=s 

I 

—NH 


c 5 h 8 n 2 s 2 

Lek przeciwdrgawkowy mało toksyczny i bezpieczny w użyciu. Stoso¬ 
wany jest w różnych postaciach padaczki. Podaje się go w dawkach 0,2 
do 0,4 g. Dzienna dawka maksymalna 0,8 g. 
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c. Pochodne oksazolidyny 

2 tej grupy pochodnych w leczeniu padaczki zastosowanie znalazły 

następujące związki: ' 

PARAMETADiION — PARAMETHADIONE 
Paradiion. 3,5-Dwumetylo-5-(etylooksaz.oiIidyn.o-2,4-dion. 

C 2 h 5 \/°\ 

CH 3 "| |° 

G 7 HnN0 3 °= C - N " CH 3 

Bezbarwna, klarowna ciecz o estrowym zapachu. Trudno rozpuszcza 
się w wodzie, łatwo w alkoholu. Nasycony wodny roztwór jest lekko 
kwaśny, pH około 6,4. Temp. wrzenia 101 —102° przy 11 mm. 

Otrzymuje się go z ketonu metyloetylowego, który kondensowany z cy¬ 
janowodorem daje metyloetylohydroksyacetonitryl, który hydrolizowany 
stężonym kwasem solnym przechodzi w odpowiedni amid, a następnie do 
odpowiedniego hydroksykwasu. Otrzymany kwas. po zestryfikpwaniu kon- 
densuje się z mocznikiem w obecności etoksylanu sodowego. Metylowanie 
odbywa się za pomocą siarczanu dwumetylowego: 


HCN _ 

CO -rW** 

Cl-/ 


c 2 h 5 v 7 oh 

ę 

Ch/cN 


CjH^yOH 

Ch/cOOC,H c 


C 2 H s v yOH 

/ + 
CHj ioOCjHj 


C 2 H ss. r / 0 >«s r _ n 

ch 3 ^ f-o 

0=C——NH 


ch 3 -^j Y” 0 
o=c- -n-ch 3 


Związek ten obdarzony właściwościami przeciwdrgawkowymi stoso¬ 
wany jest w leczeniu padaczki petit mai. Podaje się go doustnie 0,9 g 
w kilku dawkach w ciągu dnia. 


TRIMETHADIONE 

Tiridion. Trimetin. Trimedal. Troxidon. Ptimal. 3i,5,5-Trójmdtyloioksazolidy no- 

-2,4-dion. 

ru/ c/ ° N(::r0 

CH 3 | j 

0--C-N-CHj 

c 6 h 8 no 3 

Biały, krystaliczny proszek lub białe granulki o zapachu kamfory. Roz¬ 
puszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w większości organicznych 
rozpuszczalników. Temp. topn. 79 — 81°. 
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Otrzymuje się go w podobny sposób jak parametadion. Wychodzi się^ 
w tym przypadku z suchego acetonu. 

'Stosowany jest w przypadkach petit mai. Podaje się go w dawce 0,15 f 

do 0,3 g. 


d. Pochodne imidu kwasu bursztynowego 

Do tej grupy należą: 

PHENSUXIMIDE 

Milomtiin. N-Metyloimid kwasu a-fanylobursztynowego. 




C n H ia NQ 2 



Lek przeciwdrgawkowy, stosowany w leczeniu padaczki postaci petit 
mol. Działa słabiej od tridionu i jest mało toksyczny, jednak daje uboczne 
reakcje objawiające się nudnościami, wymiotami, oszołomieniem. Podaje 
się go doustnie w dawkach 0,5 do 1 g dwa do trzech razy dziennie. 


e. Inne pochodne 


Do leków przeciwdrgawkowych, stosowanych w leczeniu padaczki na¬ 
leżą: 


FENUtRON — PHENURONE 
Płienaicemide. Eenyloacetyloartocznik. Phenylacetyiurea. 


/o 

\ 


NH—CO 


NH 2 CH 




CgHioNaOi^ 

Biały lub kremowobiały krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. 
Bardzo trudno rozpuszcza się w wodzie, trudno rozpuszcza się w spiry¬ 
tusie. 

Jest to środek przeciwdrgawkowy, stosowany w leczeniu padaczki 
w przypadkach grand mai i petit mai. Ma słabe działanie uspokajające. 
Ma on poważne działanie uboczne, które może prowadzić do uszkodzenia 
wątroby, leukopenii, anemii aplastycznej. Z tego względu jego stosowa¬ 
nie wymaga dużej ostrożności. Nie może on być podawany osobom z: chorą 
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Wątrobą lub wrażliwym na ten lek, albo ludziom, którzy wykazywali kie- 
|yś zaburzenia psychiczne. 

podaje się go doustnie w dawkach 0,25—0,5 cztery do pięciu razy 

dziennie. 

MYSOUN 

Primidone. 5-E!tyilo<-5-fenylosześcioihydropirymidysQiOi-4,6-dion. 



C12H14N2O2 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Bardzo trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie, trudno w spirytiisie. Temp. topn. 281 — 282°. 

Otrzymuje się go z fenobarbitonu przez elektrolityczną redukcję przy 
ołowianych elektrodach. 

Jest to lek stosowany we wszystkich postaciach padaczki idiopatycz- 
nyeh i pourazowych, szczególnie w grand mai. Jest mniej toksyczny od 
fenobarbitalu. 

Podaje się go doustnie w dawkach 0,25 g kilka razy dziennie, przy czym 
maksymalna dawka dzienna wynosi 1 do 1,5 g. W tych dawkach nie ma 
on działania nasennego. 

FRENDEROL 

2,2-Dwuietylopropan-l,3-diol. 

c 2 h s 

HO-CHj— ę-CH 2 -OH 
C 2 H s 

C 7 H a6 0 2 

Lek przeciwpadaczkowy stosowany przede wszystkim w petit mai. Po¬ 
daje się go doustnie w dawkach 0,5 do 2,5 g cztery razy dziennie. Należy 
do najmniej toksycznych leków przeciwpadaczkowych. 

Działanie przeciwpadaczkowe w przypadku petit mai ma również sulfo¬ 
namid o działaniu moczopędnym — D i a m o x. 

2. LEKI STOSOWANE W CHOROBIE PARKINSONA 

Zaburzenia funkcjonalne w układzie pozapiramidalnym, ważne dla na¬ 
pięcia mięśni, koordynacji ruchów obronnych, równowagi ciała itp. powo¬ 
dują wystąpienie schorzeń znanych jako paralysis agitans oraz choroby 


24 Adamanis, Chemia leków 
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Parkinsona. W leczeniu choroby Parkinsona, a ściślej stanów hiperkine-l 
tycznych, stosowano środki wywołujące akinezę •— bezruch. Do leków 
tych należą alkaloidy rodziny psiankowatych: skopolamina, atropin i 
benztropina, omówione w grupie parasympatykolityków. 

Do leków stosowanych w chorobie Parkinsona należą: 

TRIHEXYPHENIDYL 

Artan. Benzhexol. Parkopan,. Pipanol. Chlorowodorek l-fenylo-l-cykloheksylo- "i 



C 20 H 31 NO • HC1 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Trudno rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, rozpuszcza się w alkoholu. 1% wodny roztwór jest słabo kwaśny, 
ma pH 5,5 do 6,0. Temp. topn. 250° (rozkład). 

Jest antagonistą acetylocholiny; wprowadzony został do lecznictwa 
w r. 1949. 

Otrzymuje się go z acetofenonu działając chlorowodorkiem pipery¬ 
dyny i formaldehydem (reakcja Mannicha). Powstały 2-piperydynopro- 
piofenon w reakcji z chlorkiem cykloheksylomagnezowym daje Trihexy- 
phenidyl. 



Adamson zastosował do syntezy trihexyphenidylu reakcję między pi¬ 
perydyną a estrem etylowym kwasu akrylowego. Otrzymany w tej reak¬ 
cji 2-piperydylopropionian etylu poddany działaniu bromku fenylomagne- 
zowego daje l,l-dwufenylo-3-piperydynopropan-l-ol, który redukowany 
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częściowo w środowisko kwasu octowego lodowatego w obecności katali¬ 
zatora daje Trihexyphenidy 1: 



Stosuje się go w chorobie Parkinsona. Podaje się go doustnie począt¬ 
kowo w dawce 1 mg dziennie. 


PAGITANE 

Cycrimine hydrochlorid 1 . Chlorowodorek 1-fenylo-l-cyklopen'tylo- 
-3-piperydynopropan-,l-olu. 



Ciało stałe koloru białego bez, zapachu, o smaku gorzkim. Słabo roz¬ 
puszcza się w wodzie i alkoholu. 

Stosowany jest w leczeniu różnych typów parkinsonizmu. Podaje się 
go doustnie w dawkach 5 mg trzy razy dziennie, najlepiej podczas jedze¬ 


nia. 


AKINETON 

l-Fenylo-l-bi'Cykloheptenylo-3-pdperydynoipro,pan-l-ol. 


c 21 h 29 no 

Stosowany w leczeniu parkinsonizmu. Związek o małej toksyczności, 
nie wykazuje objawów działania ubocznego. 



24 * 
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KEMADRIN 


Pirocyclidin 'hydrochlorld. CMorowodorek l-fenylo-ł-cyMohaksylo- • % 

~3-pirolidyinopropan-l-ol. * 



C 19 H 29 NO • HC1 | 

Biały proszek o słabym zapachu i gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 40 ] 
częściach wody, w 15 częściach alkoholu, nie rozpuszcza się w eterze 
i acetonie. Temp. topn. 226 — 227° z rozkładem. -4 

Otrzymuje się go przez redukcję l,l-dwufenylo-3-]?irolidynopropan-l- v 
-olu w obecności katalizatora Adamsa: 



Związek wprowadzono w r. 1952 do leczenia parkinsonizmu. Usuwa on 
nadmierne napięcie mięśni prążkowanych; na drżenie mięśni wpływa nie¬ 
znacznie. Podaje się go doustnie w dawce początkowej 7,5 mg dziennie. 


CARAJMIPHEN 

Paniparnit. Parpanit. Penthaphenum. Ester dwuetyloaminoetylowy kwasu 
fenylocyklopeintanokarbaksylowego. 



+/ 


C.H, 


V,H t 


Cl 


C 18 H 27 N0 2 • HCll 

Biały, krystaliczny proszek łatwo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza 
się w metanolu i etanolu. Nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 142 — 
— 144°. 



Otrzymuje się go z cyjanku benzylowego, który działaniem amidku so¬ 
dowego przeprowadza się w pochodną dwusodową, a następnie poddaje 
działaniu dwubromku czterometylenu. Otrzymany nitryl hydrolizuje się 
i estryfikuje. Ester etylowy działaniem dwuetyloaminoetanolu przekształ¬ 
ca się w ester dwu etyloaminoety Iowy: 



Związek wprowadzony do lecznictwa w r. 1942. Stosuje się go w par- 
kinsonizmie. Podaje się go doustnie w dawkach początkowo nie większych 
niż 12,5 mg pięć razy dziennie, później podnosi się stopniowo do 200, 400, 
a nawet 600 mg dziennie. Związek ten wywiera działanie typu atropiny 
i papaweryny, wykazuje on również działanie miejscowo' znieczulające 
o sile zbliżonej do nowokainy. 


OKPHEN ADRINE 

Disipal. Mephenamine. Chlorowodorek pHdwumetyloaminoetylio-2-metylobenzhydrolu. 


C 13 H 23 NO • BCl 



Związek pokrewny benadrylowi, różni się tylko obecnością grupy me¬ 
tylowej w pierścieniu benzenowym w pozycji orto. Grupa metylowa 
w położeniu orto powoduje zniknięcie właściwości przeciwhistaminowych, 
sprzyja zjawieniu się działania antycholinowego typu atropiny. 

Disipal znalazł zastosowanie w leczeniu parkinsonizmu. Podaje się go 
doustnie w dawce 50 mg kilka razy dziennie. Ma on również zastosowa¬ 
nie w leczeniu stanów depresji. 
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ATURBAN 


Chlorowodorek a-fenylo-a-dwuetyloaminoetylogłutarimidu. CMorowodorek 
imidu kwasu a-fenylo-a-dwuetyloaminoetyloglutarowego. 


C 17 H 24 N 2 0 2 • HC1 



Znaczenie farmakodynamiczne pochodnych imidu kwasu glutarowego 
zależy od położenia podstawników w cząsteczce: podstawniki (etylowy 
i fenylowy) w położeniu a do grupy karbonilowej powodują wystąpienie 
działania nasennego (Doriden). Wprowadzenie do łańcucha etylowego gru¬ 
py dwuetyloaminowej daje lek przeciwdrgawkowy —* Aturban, sto¬ 
sowany w leczeniu parkinsonizmu. Jest to lek antycholinergiczny. Podaje 
się go doustnie w dawce 10 do 20 mg dziennie. 


ETHOPROPAZINE 

Lysivan. Dlbaitil. Parsidoil. Rcdipal. Chlorowodorek N- , (2-dW'Uetyloamino-l-propylo)- 

-fenotiazyny. 


C 19 H 24 N 2 S • HC1 



• HCI 


Biały lub słabo-kremowo-biały krystaliczny proszek prawie bez zapa¬ 
chu, o gorzkim smaku. Na świetle przybiera lekkoróżowawe zabarwienie. 
Rozpuszcza się w 225 częściach wody, w 35 częściach alkoholu, w 7 czę¬ 
ściach chloroformu, prawie nie rozpuszcza się w eterze i benzenie. Temp. 
topn. 225° z rozkładem. 

Otrzymuje się ją przez kondensację l-ehloro-2-dwuetyloaminopropanu 
lub 2-chloro-l-dwuetyloaminopropanu z fenotiazyną: 
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Jest to lek o bardzo słabych właściwościach przeciwhistaminowych. Ma 
on działanie przede wszystkim parasympatykolityczne, przeciwskurczowe 
i nasenne. Stosowany jest w leczeniu parkinsonizmu. Podaje się go doust¬ 
ne w dawce początkowej 0,05 do 0,1 g dziennie. 

DIETHAZINE 

Antipar. CasantLn. Dipareol. Latibon. Thiantan. Chlorowodorek 
N-(-2-dwuetyloaminoetylo-l)-fenotiazyny. 



Cl 


C13H22N.2S 

Biały, krystaliczny proszek prawie bez zapachu. Rozpuszcza się w 10 
częściach wody, w alkoholu i chloroformie. Nie rozpuszcza się w eterze. 
Temp. topn. 186°. 

Otrzymuje się go przez kondensację fenotiazyny z l-chloro-2-dwuetylo- 
amin-cetanem w roztworze ksylenowym i w obecności amidku sodowego: 



/C 2 h 5 

+ CICHj—CH 2 -~N 

\c 2 h 5 



Słaby lek przeciwhistaminowy, posiadający właściwości hamowania 
zwojowego. Działa zarówno na zwoje sympatyczne, jak i parasympatyczne. 
Stosuje się w leczeniu parkinsonizmu. Podaje się go doustnie w dawkach 
0,15 g dziennie. Lek. ten ma również znaczenie w potencjonowanej nar¬ 
kozie. 


D. LEKI USPOKAJAJĄCE 

Leki uspokajające działają w stanach nadmiernego pobudzenia nerwo¬ 
wego, hamując czynność kory mózgowej. Do tej grupy leków zalicza się 
przede wszystkim brom i jego sole: 

a. Brom 

Brom wykrył profesor farmacji Balard w r. 1826. Nazwa pierwiastka 
pochodzi od słowa greckiego bromos, oznaczającego przykry zapach. 
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Jest to pierwiastek bardzo czynny, w przyrodzie występuje tylko wp Q J 
staci związanej. Otrzymuje się go z soli bromowych towarzyszących mi-1 
nerałowi karnalitowi (KCl-MgCl2'6H 2 0) występującemu w dużych £ł 0 J 
żach koło Stassfurtu. Wydziela się go również z bromków znajdujących! 
się w wodzie morskiej (firma Dow w St. Zjedn. Am. Płn.) i w wodach 
Morza Martwego. | 

Z bromem należy obchodzić się bardzo ostrożnie, ponieważ łatwo ne- 
krotyzuje skórę, powodując oparzenia. Toteż w lecznictwie stosuje się " 
tylko pochodne bromu. Ze związków bromu w lecznictwie stosujemy 
bromowodór oraz jego sole — bromki. Tlenowe pochodne bromu nie zna-1 
lazły zastosowania w lecznictwie. Jj 

BROMOWODOR — ACIDUM HYDROBROM1CUM. HBr 

Bromowodór otrzymuje się działaniem kwasu siarkowego na bromki 
w obecności wody: . 

2KBr +, H 2 S0 4 = K 2 S0 4 + 2HBr 

Stężonego kwasu siarkowego nie można użyć do tej reakcji, ponieważ 
powstały bromowodór utlenia się wówczas do wolnego bromu: 

2HBr + H 2 S0 4 = S0 2 + 2H a O + Br 2 

Bromowodór można otrzymać również przez rozkład bromków fosforu 
za pomocą wody: 

HBr 5 + 4H 2 0‘ = 5HB:r + H 3 P0 4 

PBir 3 + 3H/> = 3HBr + H 3 P0 3 

Do innych reakcji otrzymywania bromowodoru należą: działanie siar¬ 
kowodoru na brom w obecności wody 

Br 2 + H 2 S = 2HBir + S 

oraz metoda Farmakopei Francuskiej, polegająca na reakcji bromku ba¬ 
rowego z kwasem siarkowym: 

BaBr 2 + B 2 S0 4 =■ BaS0 4 + 2HBr 

Bromowodór służy do przygotowywania bromków. 

b. Bromki L 

Bromki alkaliczne obniżają pobudliwość kory mózgowej i działają 
uspokajająco. Działanie to występuje po zastosowaniu dużych dawek. 
W chorobach wynikających z podrażnienia ośrodkowego układu nerwo¬ 
wego (neurastenia, padaczka) działają nawet małe dawki. 

Na czynność ośrodkowego układu nerwowego brom działa hamująco, 
w wyniku czego następuje osłabienie procesów myślenia, zanik inteli¬ 
gencji i pamięci, upośledzenie czynności ruchu, zanik odruchu wymiotne- 
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||| obniżenie pobudliwości seksualnej, zmniejszenie wrażliwości ośrod- 
ruchu kor y mózgowej. Z tego ostatniego powodu brom znajduje za- 
Łgtosowanie P rz y leczeniu padaczki oraz jako lek uspokajający — seda- 

||||; 

If T Bromki alkaliczne bardzo łatwo ulegają wchłanianiu z przewodu pokar- 
|r’ nowego oraz szybko dostają się do krwi i innych tkanek. 

1 : p 0 dłuższym podawaniu bromków jony chloru znikają z krwi, a miej- 

I ' sce ich zajmują jony bromowe. W takim przypadku w soku żołądkowym 
|.< za miast kwasu solnego może wystąpić kwas bromowodorowy. 

I ■■ gromki są bardzo powoli wydalane przez nerki: stosunek Br/Cl w mo- 
L;„ czu odpowiada ściśle temu stosunkowi we krwi. Działanie bromu zależy 
| od tego stosunku Br/Cl, a więc, zwiększa się, jeżeli podając bromki znaniej- 
I szymy podawanie chlorków. Nagromadzenie się bromu w ustroju po dłuż- 
| szym podawaniu bromków wywołuje zatrucie — bromismus, którego ob- 
jawami są katar błon śluzowych i wypryski na skórze (brom jest wyda- 
[ ' lany również przez skórę). Objawy zatrucia bromem leczymy przez po- 
I dawanie chlorku sodowego. 

I Bromki sodowy i, potasowy otrzymuje się działaniem odpowiednich wę- 
f planów na bromek żelazawy: 

r, ' Na 2 C0 3 + FeBr 2 = 2NaBr + FeCO :i 

• , - 

i Można je otrzymać działaniem bromu na wodorotlenki: sodowy, pota- 

II sowy lub amoniak: 

| 6KOH + 3Br 2 - 5KBr + KBrO :i + 3H 2 0 

pl 8NH 3 + 3Br 2 = 6NH 4 Br + N 2 

| W przypadku ługu sodowego lub potasowego otrzymuje się bromian 
f obok bromku. Dla przeprowadzenia bromianu w bromek otrzymany roz- 
r twór odparowuje się do sucha i praży z węglem drzewnym: 

| KBrOs + 3C = KBr + SCO 

p W przypadku bromowania amoniaku należy unikać nadmiaru bromu, 
ponieważ może powstać wybuchowy trójbromek azotu: 

j. ; ' NH 4 Br + 3Br 2 = 4HBr + NBr 3 

I ' Bromki wapniowy i strontowy otrzymuje się działaniem kwasu bromo- 

I wodorowego na węglan wapniowy lub strontowy: 

2HBr + CaC0 3 = CaBr 2 + C0 2 + H z O 
i.’. Do bromków stosowanych w lecznictwie należą: 

if: BROMEK POTASOWY — KALIUM BROMATUM 

\ . J Kalii bromidum. Potassii bromidum. KBr. (FiP III). 

Białe, sześcienne kryształy lub biały, krystaliczny proszek bez zapa- 
chu, o słonopiekącym smaku. Rozpuszcza się w 1,7 części wody i w 200 
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częściach spirytusu. W preparacie farmakopealnym wysuszonym w temp. f 
100° zawartość KBr powinna wynosić nie mniej niż 98%, a zawartość 1 
KC1 nie więcej niż 2%. 1 

Bromek potasowy jest śrokiem uspokajającym układ nerwowy. Sto-1 
suje się go w leczeniu padaczki, drgawek, krztuśca i dychawicy oskrze- 1 
lowej, a także w przypadkach bezsenności nerwowej. Przy podawaniu 1 
bromku potasowego do działania jonu bromowego dołącza się jeszcze dzia-f 
łanie jonu potasowego — działanie na serce i naczynia, wskutek czego na- 1 
stępuje zwolnienie pulsu i oddechu oraz obniżenie temperatury ciała, j 

Bromek potasowy jest wydalany z ustroju z moczem, śliną i potem. | 

BROMEK SODOWY — NATRIUM BROMATUM j 

Natrii bromidum. Sodii brdmidum. NaBr. (FjP III). i 

Biały, krystaliczny, bezwonny proszek o słonym smaku. Jest higrosko- I 
pijny. Rozpuszcza się w 1,2 części wody, w 16 cżęściach spirytusu. 
Preparat farmakopealny powinien zawierać nie mniej niż 98,7% NaBr " 
i nie więcej niż 1,3% NaCl. 

Sól sodowa działa tak samo jak sól potasowa, ma jednak tę przewagę 
nad bromkiem potasowym, że nie ma działania jonu potasowego na serce 
i naczynia, jest ona lepiej znoszona przez dzieci i starców. 

BROMEK AMONOWY — AMMONIUM BROMATUM 
Ammonii bromidum. NELBr. (FP III). 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu o smaku szczypiącym i słonym. 
Rozpuszcza się 1,5 części wody, w 12 częściach spirytusu. Prażony łagod¬ 
nie ulatnia się nie topiąc się. Preparat farmakopealny wysuszony w temp. 
100° do stałej wagi powinien zawierać nie mniej niż 98,9% NH 4 Br i nie 
więcej niż 1,1% NH 4 C1. 

BROMEK WAPNIOWY — CALCIUM BROMATUM 
Calcu bromidum. CaBr 2 . (FP III). 

Biały, ziarnisty, krystaliczny proszek bez, zapachu, o szczypiącym, sło¬ 
nym smaku. Silnie higroskopijna sól, rozpuszcza się w 0,8 części wody, 
bardzo łatwo w spirytusie. Preparat farmakopealny powinien zawierać 
nie mniej niż 75% CaBr 2 . 

BROMEK STRONTOWY — STRONTIUM BROMATUM 
Strontii bromidum. SrBr 2 • GH 2 Oi. (FP II). 

Bezbarwne, bezwonne, higroskopijne kryształy o słonogorzkim smaku, 
bardzo łatwo rozpuszczają się w wodzie i w spirytusie. 
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lecznictwie ma on to samo zastosowanie co bromek potasowy, jest 
jednak łatwiej znoszony. 

BROMEK LITOWY — LITHIUM BROM ATU M 
LiBr • H 2 0 

Białe lub o żółtym odcieniu białe kawałki budowy krystalicznej, o sma- 
| tu słonym, lekko gorzkim. Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie, łatwo 
w spirytusie, rozpuszcza się w eterze; jest higroskopijny. 

Zamiast bromków alkaliów stosuje się niekiedy: 

" BKOMIPIN. Bromowany olej sezamowy. Jasnożółty olej o ciężarze 
właściwym 1,300 do 1,302. 

BROMGLIDIN. Związek bromu z glidyną (białkiem roślinnym). Bru¬ 
natny proszek. Ogrzany rozpuszcza się w wodzie z częściowym rozkładem. 

c. Inne leki uspokajające 

Podczas oczyszczania spirytusu surowego, tak zwanej surówki, otrzy¬ 
mujemy wysokowrzącą frakcję — oleje fuzlowe. Głównym składnikiem 
tych olejów jest alkohol izoamylowy, z którego przez utlenianie otrzy¬ 
muje się: 


KWAS IZOWALERIANOWY — ACIDUM ISOVALERIANICUM 
Kwas Walerianowy. 


CH 3\ 

CH—CH 7 —COOH 

CHj 

c 5 H 10 o 2 

Używa się go do syntezy wielu leków. Do jego pochodnych należą: 


WALERIANIAN CYNKOWY — ZINCUM VALERIANICUM 
Zinci valerianas (FP II). 


CH JX 

CH—CHj—COO^ 

CH/ \ 

CH Zn* 2H 2 0 

'“ n 3\ / 1 

CH—CH,—COO / 

CH,/ 

C 10 H 18 O 4 Zn, * 2H a O 

Drobne, łusko watę, połyskujące kryształy, tłustawe w dotyku, o słabym 
zapachu kwasu izowalerianowego i słodkawym, ściągającym, metalicznym 
■smaku. Rozpuszcza się w 90 częściach wody i w 40 częściach spirytusu, 
dając roztwory kwaśne. 
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Otrzymuje się go działaniem tlenku cynkowego na kwas izowaleriaJl 
nowy. . 1 

WiAiLIDOL — V ALIDOLUM | 

Ester mentolowy kwasu izowaierianowego. Mentholum valermnicum. I 


H,C^ ^CHj 

I | . / 

H i^-\ —O—CO—CHj—CH 

9^ V 


XH 

CH' \CH 3 

C15H28O2 

Bezbarwna, oleista ciecz o zapachu aromatycznym przypominającym 
mentol i o smaku odświeżającym. W wodzie nie rozpuszcza się, dobrze 
rozpuszcza się w spirytusie i eterze. Otrzymuje się go przez, estryfikację 
kwasu' izowaierianowego mentolem za pomocą chlorowodoru lub działa¬ 
niem chlorku walerylu na mentol: 


OH+CICO-CH,—CH 


H,C ^CH 


yCHj 

O—CO—CH,—CH 


H,C^ ^CH 


Lek uspokajający, stosowany bywa również w chorobie morskiej oraz 
jako carminativum — środek wiatropędny. 

BORNYWAL 

Ester izowalerianowy borneo-lu. 


'CH—O—CC—CH,-CH 


CH,—C—CH, 


c 15 h 26 o 2 v ' n 

Bezbarwna ciecz o zapachu aromatycznym, prawie bez, smaku. Temp. 
wrzenia 255°. W wodzie nie rozpuszcza się, łatwo rozpuszcza się w alko-- 
holu i eterze. Związek ten występuje w kozłku lekarskim. Otrzymuje się 
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o p r zez estryfikację borneolu kwasem izoWalerianowym w obecności 
środka odwadniającego. Jest to lek uspokajający. 

NEGBORNYWAL 
Ester walerylogliikolowy bonneolu. 


S CH—O-CO -CH 2 -0-C0-CH,-CH 

r V 


CHj-C-CHj 


c 17 h 28 o 4 ch 

Bezbarwna ciecz o zapachu aromatycznym, smaku specyficznym. Temp. 
wrzenia 285°. W wodzie nie rozpuszcza się, łatwo rozpuszcza się w alko¬ 
holu i eterze. ' 

Otrzymuje się go działaniem jednochlofooctanu borneolu na waleria- 
nian sodowy. Ma on działanie podobne do bornywalu. 

WALISAN — VALISAN 
Eubornyl. Ester bromoizowaler ianowy borneolu. 


^ \ /CH 3 

CH—O—CO—CHBr—CH 

X CH 3 

ch 3 -c-ch 3 


C 15 H 23 0 2 Br CH 

Bezbarwna oleista ciecz o specyficznym, przyjemnym zapachu, smaku 
piekącym, aromatycznym. Temp. wrzenia 175 —178°. W wodzie nie roz¬ 
puszcza się, łatwo rozpuszcza się w alkoholu i eterze. Środek uspokaja¬ 
jmy. 


E. LEKI PRZECIWBÓLOWE 

Lekami przeciwbólowymi nazywamy takie związki, które znoszą lub 
łagodzą ból na skutek obniżania pobudliwości ośrodkowego układu nerwo¬ 
wego. Ponieważ leki przeciwbólowe mogą mieć również właściwości nar¬ 
kotyczne, przeto dzielimy je na dwie grupy: 
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I. Analgetyki narkotyczne, . ' j 

II. Analgetyki nienarkotyczne. | 

I. ANALGETYKI NARKOTYCZNE 

Zależnie od wywołanego efektu tę grupę dzielimy na: 1. Leki przeciw-; 
bólowe, 2. Leki przeciwkaszlowe. Ponadto w grupie tej należy omówić* 
również: 3. Antagonisty narkotyków. 


1. NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBÓLOWE 

Do narkotycznych leków przeciwbólowych zaliczamy: 

a. morfinę i jej pochodne, 

b. pochodne aminoketonów, 

c. pochodne piperydyny. 

a. Morfina i jej pochodne 

Do najstarszych leków przeciwbólowych należy alkaloid makowca — 
morfina, wykryta w r. 1803 przez aptekarza Derosne, a wyodrębniona 
w r. 1806 przez aptekarza Serturnera. W lecznictwie morfina stosowana 
jest w postaci soli, do których należą: 


CHLOROWODOREK MORFINY — MORPHINUM HYDROCHLORICUM 

Morphinae hydrochloridum. Morphium hydrochloHcum. Morphinum muriaticum . 
Morphini hydrochloridum. (FP III). 


HO-CH X CH rH 

I CHrł"-"i 2 

CH |^CH ^m-CH 3 
/ C V CH 
O | | 


\ 


II 

HO-C 


•c^c - CH2 


• HCI* 3 H 


\ ^-ĆH 
CH 



C 17 H 19 N0 3 • HC1 • 3H 2 0 

Białe, krystaliczne igiełki o jedwabistym połysku, bez zapachu, o smaku 
gorzkim. W handlu występuje w postaci kostek. Chlorowodorek morfiny 
rozpuszcza się w 25 częściach wody, w 1 części wody wrzącej, w 55 częś¬ 
ciach spirytusu, w 20 częściach gliceryny; nie rozpuszcza się w eterze 
i chloroformie. , 
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SIARCZAN MORFINY — MORPHINUM SULFURICUM 
Morphium sulfuricum. Morphinae Sulphas. Morphine Sulfate. Morphini sulfas . 

ClHj 

• H z S0 4 • 5H z O 

2 C 17 H 19 NO 8 • H £ S0 4 • 5H 2 0 

Białe, jedwabiste, lekkie kryształy albo sześciany masy krystalicznej 
lub biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Na świetle ulega powoli ciem¬ 
nieniu. Rozpuszcza się w 16 częściach wody, w 750 częściach, alkoholu. 
Nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. 

Morfina użyta w dawkach leczniczych jest środkiem narkotycznym. 
Wywołuje ona zniesienie wrażliwości na ból i sprowadza sen; obniża lub 
znosi odruch kaszlu, zmniejsza perystaltykę jelit. Powoduje jednak przy¬ 
zwyczajenie i prowadzi dO' narkomanii — morfinizmu, zalicza się ją przeto 
r do środków odurzających. 

c. • 

Najwyższe dawki: jednorazowa 0,03 g, dzienna 0,1 g. 

Właściwości wywoływania stanów euforii przez morfinę oraz zwią- 
I zane z tym niebezpieczeństwo przyzwyczajania się prowadzące do nałogu, 
-przyczyniło się do poszukiwania związków o działaniu morfiny, pozbawio¬ 
nych tego przykrego działania ubocznego. W cząsteczce morfiny wystę¬ 
pują dwie grupy wodorotlenowe: jedna o charakterze fenolu, druga — 
; alkoholu. Blokowanie tych grup przynosi zmiany w działaniu powstałych 
l pochodnych. Tak więc zablokowanie grupy wodorotlenowej o charakterze 
I fenolu powoduje obniżenie się właściwości analgetycznych; blokowanie 
I grupy o charakterze alkoholu zwiększa zazwyczaj aktywność analge- 
| tyczną. 

| Do tej grupy leków należą: 



KODEINA — CODEINUM 
Metylomorfina. (FP III). 



Bezbarwne, przezroczyste kryształy lub biały, krystaliczny proszek bez 
zapachu, o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 120 częściach wody, 17 częś- 
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ciach wody wrzącej, 2 częściach spirytusu, 1 części chloroformu, 25 części 
ciach eteru, 14 częściach benzenu. Wysuszona w temp, 100° topi się “ 
w temp. 153—156°. 

W lecznictwie kodeina występuje również w postaci soli, do których 
należy: 

FOSFORAN KODEINY — CODEINUM PHOSPHORICUM 
Codeinae phosphais. Codeini phosphas. (FF III). 


•h 3 po 4 -i/ 2 h,o 


C 18 H 21 N 0 3 • F/sHjjO • H3FO4 C, ' 

J 

Bezbarwne, drobne kryształki lub biały, krystaliczny proszek bez zapa¬ 
chu, smak ma gorzki. Rozpuszcza się w 3,2 części wody, w 300 częś¬ 
ciach spirytusu, bardzo trudno w eterze i chloroformie. 

Kodeina jest środkiem znoszącym ból, znacznie słabszym w działaniu 
od morfiny. Jest ona jednak mniej toksyczna i nie powoduje przyzwycza¬ 
jenia. W lecznictwie stosuje się ją głównie jako środek uspokajający ka¬ 
szel. Ma ona słabsze od morfiny działanie zapierające. Wydalana jest przez 
nerki. 

Kodeinę podaje się w dawce maksymalnej: jednorazowo 0,05 g, dzien¬ 
nie 0,2 g. Fosforan kodeiny odpowiednio 0,075 i 0,3 g. , 

Zastąpienie grupy metylowej w kodeinie grupą etylową podnosi właści¬ 
wości narkotyczne, lecz równocześnie wzrasta toksyczność otrzymanej 
pochodnej, Takim związkiem, stosowanym w lecznictwie jest: 

DIONINA — DIONINUM 

Chlorowodorek etylomorfiiny. Aethylmorphiium hydrochloricum. Morphinum 
aethylatum hydrochloricum. i(FF III). 



•C 19 H 23 N0 3 • HO • 2H 2 0 

Biały, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, smak ma gorzki. Roz¬ 
puszcza się w 12 częściach wody, w 25 częściach spirytusu, niemal nie 
rozpuszcza się w eterze i chloroformie. 
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‘ ' pianina jest środkiem hipnotycznym i znieczulającym o działaniu po¬ 
średnim pomiędzy morfiną a kodeiną. Stosowana jest zwłaszcza jako śro¬ 
dek uspokajający kaszel. Dawki maksymalne: pro dosi 0,05, pro die 0,15 g. 
Estryfikacja grup wodorotlenowych, morfiny kwasami prowadzi do po¬ 
chodnych o działaniu przypominającym morfinę, lecz O' toksyczności nieco 
słabszej. Przedstawicielem tego typu pochodnych morfiny jest: 

HEROINA — HEROINUM 

Diamorpłiina. Chlorowodorek dwuacetylomorfiny. Diacetylmorphinum 

hydrochloricum. 

CH 


CH 

c 21 h 23 no 5 • ma.. h,o 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Rozpuszcza 
się w 2 częściach wody, w 11 częściach spirytusu. Nie rozpuszcza się 
^ w eterze. 

Otrzymuje się ją przez acetylowanie morfiny bezwodnikiem kwasu 
octowego lub chlorkiem acetylu. 

Lek o silniejszym działaniu od morfiny, prawdopodobnie dlatego, że 
jest łatwiej resorbowany, a w ustroju łatwo ulega hydrolizie, uwalniając 
morfinę. 

Jest to lek stosowany zamiast morfiny i kodeiny. Jednak częste poda¬ 
wanie wywołuje przyzwyczajenie się i dlatego heroina należy do środków 
odurzających. 

Ogrzewana z wodą ulega rozkładowi do morfiny i kwasu octowego. 
Z tego powodu roztworów heroiny nie można sterylizować przez ogrze¬ 
wanie. Podaje się ją w dawkach 5 do 10 mg. 



VILAN 

Chlorowodorek estru dwunikotynowego morfiny. 



25 Adamanis, Chemia leków 
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Środek przeciwbólowy. Efekt terapeutyczny występuje po 5 minutach® 
od chwili zastosowania leku i trwa 6 do 8 godzin. Podaje się go doustnie® 
w dawce 5 mg. Może być podany również parenteralnie w dawce 10 mg a 
Wysycenie wiązania podwójnego y? pierścieniu alicyklicznym nie ma! 
większego wpływu na siłę działania analgetycznego. Utlenienie alkoholo- § 
wej grupy wodorotlenowej do ketonowej względnie zastąpienie jej wodo- i 
rem powoduje znaczny wzrost działania analgetycznego. Jest bardzo I 
prawdopodobne, że ta grupa wodorotlenowa przyczynia się do większej I 
detoksykacji cząsteczki morfiny. Przykładem tego typu pochodnych mor- I 
finy są: ■ , 1 

" 'i 

PARAKODYNA — PARACODIN I 

ą 

Dwuhydrokodeina. Dihydrocodeinum. '1 


Ci8H23N0 3 • 2H 2 0 



Białe igły, krystalizujące z dwiema cząsteczkami wody krystalizacyjnej. 
Rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. Temp. topn. 111—112°. 

Otrzymuje się ją z kodeiny przez redukcję za pomocą wodoru w obec¬ 
ności małych ilości metali szlachetnych, jak np. palladu jako katalizatora. 

Działanie parakodyny jest słabsze od morfiny, lecz silniejsze od kodeiny. 
Niebezpieczeństwo przyzwyczajenia jest małe. Podaje się ją w dawce 
10 do 30 mg. 


DILAUDID 


Chlor o wodorek d wu hy dr om o rf i nomu.. Dihydromorphinone hydrochloride. 


C 17 H 19 N0 3 . HC1 



Biały proszek rozpuszczalny w wodzie i alkoholu. Nie rozpuszcza się 
w eterze. 

Otrzymuje się go z morfiny przez jej izomeryzację w obecności dużych 
ilości palladu i wodoru. Dilaudid można również otrzymać przez ogrze¬ 
wanie morfiny z palladem. 



f -^ Namiastka morfiny, trzykrotnie silniejsza w działaniu, lecz bardziej 
toksyczna od morfiny. Dilaudid podaje się drogą doustną w dawce 2,5 do 
5 mg> podskórnie — 2 mg. Dawka maksymalna pro die 15 mg. 


METOPON 

Metylo dwu hydrom orfkio n. 



c 18 h 21 no 3 

Biały, krystaliczny proszek bez, zapachu lub o bardzo słabym zapachu, 
smak ma gorzki. Rozpuszcza się w 2 częściach wody, trudno rozpuszcza 
się w alkoholu. Bardzo słabo rozpuszcza się w eterze i benzenie. Na świetle 
i. w obecności wilgoci ulega zmianom. 

Otrzymuje się go z dwuhydrotebainy, która przy ogrzaniu z małym 
nadmiarem jodku metyloniagnezowego daje 5-metylodwuhydrotebainon. 
Otrzymana pochodna bromowana, następnie poddana działaniu alkalii, 
daje l-bromo-5-metylodwuhydrokodeinon. Brom z pozycji 1 usuwa się 
przez katalityczną redukcję, a grupę metoksylową w pozycji 3 odmetylo- 
wuje się bromowodorem. 

Analgetyk dwukrotnie silniejszy w działaniu od morfiny. Podaje się go 
w dawce 3 do 6 mg; dawka maksymalna 18 mg dziennie. 

DWUHYDROKODEINON — DIHYDROCODE1N ONUM 
Dioodid. Hycodan. Tucodil. 



c 18 h 21 no 3 

Biały, krystaliczny proszek trudno rozpuszczalny w wodzie, rozpuszcza 
się w alkoholu. Temp. topn. 193—194°. 


26 * 
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Otrzymuje się go przez utlenienie kodeiny za pomocą bezwodnika chro¬ 
mowego lub dwuchromianu potasowego w środowisku lekko kwaśnym/' 
Otrzymany produkt poddaje się katalitycznej redukcji w obecności więk¬ 
szych ilości palladu. 

Pod względem działania farmakodynamicznego dikodid zajmuje miejsce 
pośrednie pomiędzy morfiną a kodeiną. Stosowany bywa jako lek prze- 
ciwkaszlowy w dawce 5 do 15 mg 3 do 4 razy dziennie. 

EUKODAL — EUCODAL 

Thleeodidum, Chlorowodorek dwuhydraksykodei-nomi. , DiKydrooxycodeiwonum. 
hydroehlorieurn. Dinarkon. Oxycodon. 



C 18 H 21 N0 4 • HCL • 3B 2 0 

Biały, krystaliczny proszek o smaku gorzkim. Rozpuszcza się w 6 częś¬ 
ciach wody, w 60 częściach alkoholu 90°. 

Otrzymuje się go przez utlenianie tebainy za pomocą nadtlenku wo¬ 
doru w środowisku kwaśnym. Otrzymaną pochodną redukuje się następ¬ 
nie katalitycznie w obecności platyny lub palladu: 



Jest to środek narkotyczny i znieczulający, namiastka morfiny mniej 
toksyczna. Podaje się go w dawce 0,005 do 0,02 g dziennie. Dawka ma¬ 
ksymalna 0,03 g pro dosi i 0,10 g pro die. 


Eukodal = 14-hydroksydwuhydro-kodeinon ma właściwości silnie anal- 
getyczne. Ma on grupę wodorotlenową — fenolową zablokowaną. Odblo¬ 
kowanie tej grupy powinno dać preparat o silniejszym działaniu. 
W związku z tym do lecznictwa wprowadzono pochodną odblokowaną: 


MOHFINON 

14-Hydrofesydwuhydromorfinon. 



c 17 h 1s no 4 

Otrzymano go działaniem bromowodoru na 14-hydroksydwuhydro-ko- 
deinon: 



N-CH, 


N-CH, 


HBr _ O OH 


Związek ten działa 12 do 15 razy silniej analgetycznie aniżeli morfina. 
Usunięcie grupy wodorotlenowej alkoholowej z cząsteczki morfiny po¬ 
woduje wzmożenie właściwości analgetycznych a zmniejszenie działania 
wymiotnego. Takim lekiem jest: 

DEZOMORFINA — DESOMORPHIN 
Permonid. Dwuhydrodezoksy morfina. 



Ci 7 H 2 iN0 2 

Lek 10-krotnie silniejszy od morfiny. Analgetyk. Jego toksyczność jest 
trzykrotnie większa. Obdarzony jest szybkim, lecz krótkotrwałym działa¬ 
niem. Stosowana jest w dawce 2 mg pro dosi. 

Morfina, jak i wszystkie jej pochodne alkaloidy makowca, mają w swej 
cząsteczce węgle asymetryczne. Występują one więc w odmianach optycz¬ 
nie czynnych i należą do szeregu lewoskrętnych. Optyczne anty¬ 
pody tych alkaloidów nie występują w przyrodzie i do' niedawna nie 
były znane. Obie aktywne postacie otrzymano dopiero przy syntezie mor- 





finanu. Badania farmakodynamiczne przeprowadzone na obu tych postał 
ciach wykazały, że działanie analgetyczne w tym szeregu pochodnymi 
związane jest z postacią lewoskrętną. Postać prawoskrętna jest całkowicie! 
pozbawiona tego działania. Przy tej okazji stwierdzono również, że i dzia-1 
łanie na podniety kaszlowe jest związane z konfiguracją związku i j es j. : 
właściwe dla odmiany prawoskrętne j, która nie ma właściwości analgeJ 
tycznych morfiny, ani żadnego innego działania poza przeciwkaszlowym 
W ten sposób do środków przeciwbólowych szeregu morfiny dochodzi; 


.DROMORAN 

Laevorphan. 3-H y dr oks y-N-me tyl omorf iraa n. Levodromaran. Levorphanol. 


N—CHj 
• HBr 


Cj 7 o j-NO • HBr 

W lecznictwie związek ten stosuje się w postaci bromowodorku. 

Biały, krystaliczny, kłaczkowaty proszęk o gorzkim smaku. Rozpuszcza 
się słabo w wodzie, lepiej w alkoholu, prawie nie rozpuszcza się w chlo¬ 
roformie i eterze. Temp. topn. 195—197°. 

Otrzymuje się go działaniem chlorku p-metoksyfenylooctowego na cy- 
kloheksenyloetyloaminę. Powstały amid ogrzany z pięciotlenkiem fos¬ 
foru przekształca się w l-(p-metoksybenzylo)-3,4,5,6,7,8-sześciohydroizo- 
chinolinę: 




Otrzymany związek redukuje się niklem Raneya do odpowiedniej za¬ 
sady, która działaniem formaldehydu metyluje się do l-(p-metoksyben- 
zylo)-2-metylo-l,2,3,4,5,6,7,8-ośmiohydroizochinoliny. Otrzymany produkt 
poddany działaniu 100°/o kwasu fosforowego lub 48°/o bromowodoru prze¬ 
chodzi w dromoran: 
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Silny analgetyk o właściwościach zbliżonych do morfiny. Zastosowany 
w małych dawkach działa dłużej od morfiny. Do jego zalet należy rów¬ 
nież mniejsze działanie hipnotyczne aniżeli u morfiny. 

W syntezie dromoranu uzyskuje się produkt racemiczny, który w lecz¬ 
nictwie spotykany jest jako: Methorphinan, Citarin, stosowany 
jako środek przeciwbólowy. ' 

Podaje się go doustnie w dawce 1,5 do 3 mg; w postaci zastrzyków 
podskórnych lub domięśniowych w dawce 2 do 4 mg; dożylnie, w* dawce 
1 do 1,5 mg. 

Prawoskrętna odmiana dromoranu — Dextrorphan nie znalazła 
zastosowania w lecznictwie. 


b. Pochodne aminoketonów 

Dalszą grupę leków przeciwbólowych stanowią pochodne, zawierające 
w swojej cząsteczce czwartorzędowy atom węgla. Dzięki obecności takiego 
atomu działanie tych leków zbliża się do typu morfiny o centralnym 
działaniu analgetycznym. Pochodne te stanowią grupę leków przeciwbó¬ 
lowych. Do tej grupy należą: 


HElFTADGINA — HEPTALGIN 

Heptazone. Fhenadoxon'. Chlorowodorek 6-^morfolino-4,4-d‘wufenyle-3-deptanonu. 



Bezbarwny, krystaliczny proszek bez zapachu, Q' smaku słabo gorzkim. 
Rozpuszcza się w 25 częściach wody, w 10 częściach spirytusu 95°, łatwo 
rozpuszcza się w chloroformie. Temp. topn. około 225° z rozkładem. " 
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Otrzymuje się go działaniem l-chloro-2-morfolinopropanu lub 2-chloro- 
-1-morfolinopropanu na sodową pochodną dwufenyloacetonitrylu, powsta¬ 
łą w reakcji amidku sodowego na dwufenyloacetonitryl w roztworze 
benzenowym: 



W reakcji tej powstają dwie izomery cznó pochodne, w których grupa 
morfolinowa może być umieszczona w pozycji 6 lub w pozycji 5. Na 
mieszaninę tych pochodnych działa się jodkiem etylomagnezowym. Z chlo¬ 
rowodorków powstałych ketonów wyodrębnia się heptalginę. 

Lek ten jest obdarzony silnym działaniem znieczulającym i małą tok¬ 
sycznością. Jego działanie znieczulające jest 6-krotnie silniejsze niż mor¬ 
finy, 20-krotnie większe niż petydyny i trzykrotnie niż amidyny. Podaje 
się ją doustnie w dawce 25 do 50 mg, efekt występuje po 15—30 minu¬ 
tach i trwa 3 do 4 godzin. 


FENADON — PHENADONUM 

Adanon. Amidon. Dolophine. Ketalgine. Metadon. Ni a don. Physepton. Polamidon. 
Chlorodoworsik 6-dwumstyloamino-4.4-dwufenylo-3-he,ptanonu. 



CHj—CH 2 —CO—C-CH,—CH—CH 3 



C 21 H 27 N0 • HO 
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Iptl ufały proszek bez zapachu o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w wodzie, 
Bp ikoholu i chloroformie. Nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 
§ 233-235°. 

KC otrzymuje się go z l-dwumetyloamino-2-chloropropanu albo z 2-dwu- 
W metyl° amino-1 - chlor °prop anu. Związki te tworzą jon etyloamoniowy, 
który z dwufenyloacetonitrylem daje dwie pochodne; 


CH,—CHCI—CH, CH 2 —CH—CH, CHjCI-CH-CHj 

2 3 / 3 2 



Otrzymane nitryle pod działaniem bromku etylomagnezowego przepro¬ 
wadza się w fenadon i izofenadon: 



Środek przeciwbólowy o działaniu nieco silniejszym od morfiny. Działa 
depresyjnie na ośrodek oddechowy i kaszlowy. Ma słabsze działanie uspo¬ 
kajające niż morfina. Nie wywołuje przyzwyczajenia. Podaje się go- do¬ 
ustnie w dawce od 5 do 15 mg. Podaje się go również na drodze zastrzy¬ 
ków podskórnych lub domięśniowych, dawka wówczas wynosi 8 mg co 
3—4 godziny. 


PROPOKSYPHEN 


4-Dwumetyloamino-3-mety:lo-2-propoksy-l,2-dwu i fenylob ! utan. 


C2 2 H 31 NO 
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Łagodny analgetyk z grupy polamidonu. Czynny jest tylko izomer pra- 
woskrętny. Wprowadzenie grupy benzylowej zamiast fenylowej w tym 
szeregu związków obniża siłę działania o połowę. 

PALFIUM . 

Pynralamidol. d-2,2-Dwu£enylo-3-metylo-4-:mor£o'linoibutyrylopirolidyna. 


\j—CO— 




CH—CH V —N O 

CH, ^^ 


C25H32N2O2 

Lek przeciwbólowy, najsilniejszy ze znanych dotychczas analgetyków. 
Jest oh bardziej czynny i mniej toksyczny aniżeli morfina. Nie działa na 
psychikę i nie ma właściwości hipnotycznych. Podaje się go doustnie lub 
w postaci zastrzyków, przy czym w obu przypadkach działanie preparatu 
jest praktycznie jednakowe. Dawka 5 do 10 mg wywołuje całkowitą anal¬ 
gezję. 

Przeciwwskazane jest równoczesne podawanie morfiny, barbituranów, 
związków wpływających na oddech. Przedawkowanie leczy się nalorfiną. 

c. Pochodne piperydyny 

Czwartorzędowy atom węgla występuje również u pochodnych pipery¬ 
dyny. U pochodnych tych znaleziono również działanie przeciwbólowe. 
Do grupy tych leków należą: 


PlETYDYNA — PETH1DINUM 

Chlorowodorek pety dymy, Pethidinum hydrochloricum. Centralgin. Demerol. Dolan- 
tin. Dolosal. Lidohirn. Meperidine hydrochloride. Cbntradol. Chlorowodorek 1-me- 
'tyloi-4-'£enylo-4-kar l bietoksypip i erydyny. 


C 15 H 21 N02 • HOl 



Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o właściwym, początkowo 
kwaśnym, później silnie gorzkim smaku. Chlorowodorek łatwo rozpusz¬ 
cza się w wodzie, etanolu, rozcieńczonym alkoholu, w 5 częściach glice¬ 
ryny, w 2 częściach chloroformu. Temp. topn. 187—189°. 
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2 wiązek ten otrzymuje się przez kondensację cyjanku benzylu z. bis- 
-chloroetylometyloaminą w obecności amidku sodowego. Powstały nitryl 
zrnydla się kwasem siarkowym do wolnego kwasu, a następnie estryfikuje 
alkoholem etylowym w obecności chlorku tionylu: 



Właściwości analgetyczne petydyny są dwukrotnie słabsze od kodeiny 
i dziesięciokrotnie słabsze od morfiny. Chlorowodorek petydyny ma właś¬ 
ciwości spazmolityczne — przeciwskurczowe typu papaweryny, działa 
depresyjnie na mięśnie gładkie. Zaczepia ona za parasympatyczne włókna 
nerwowe i wskutek tego> ma również działanie typu atropiny. Jej dzia¬ 
łanie przeciwskurczowe jest silniejsze od papaweryny i słabsze od atro¬ 
piny. 

Podaje się ją doustnie w dawce 0,025 g 1—3 razy dziennie lub w za¬ 
strzykach domięśniowych lub dożylnych w dawce 0,1 g. 

Częste stosowanie petydyny może prowadzić do> nałogu. 


ET OXERIDINE 

Carbeitidine. CMorowodcwrek 1 -[2-(2-hydroksyetoksy)-etyło] - 4-fenyl o- 
-4-,karb'Otoksypipeirydyny. 


r~\/ 

HO—CH,—CH,—O—CH,—CH,—N C 

v__y \ 


COOC 2 H 5 


Ć 18 H 27 N0 4 • HC1 ■ 

Biały, krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. 
Temp. topn. 118°. 

Silniejszy środek znieczulający od petydyny. Podaje się gO' doustnie 
w dawce 10 do 20 mg lub w postaci zastrzyków podskórnych lub do¬ 
mięśniowych. 
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KLIRADON — CLIRADON 

Ketobemidian. Chlorowodorek l-me l tylo-4-(m^hydroksyfenylo)-p l Lperydyno- 

-4-etylofeet‘onu. 



C 15 H 21 N0 2 • HC1 

Otrzymuje się go z m-metoksyfenyloacetonitrylu, który alkilowany 
chlorkiem 2-dwumetyloaminoetylowym daje dwumetyloamino-m-rne-1 
tokśyfenyloacetonitryl. Otrzymana pochodna pod działaniem chlorku ety¬ 
lenu tworzy pochodną piperydynową, a następnie poddana reakcji Gri- 
gnarda z bromkiem metylomagnezowym przy równoczesnym odmetylowa- 
niu hydroksylu fenylowego daje kliradon: 



Cl 

I 

CH, 

I 

CH 2 

I 

Cl 




Kliradon jest związkiem pokrewnym dolantynie. Ma to samo zastoso¬ 
wanie. Działanie jego jest dwukrotnie silniejsze od morfiny. 

W tym szeregu pochodnych stwierdzono znaczenie podstawników przy 
atomie azotu: grupa metylowa i etylowa mają w przybliżeniu to samo 
działanie. Podstawniki o dłuższym łańcuchu obniżają działanie. Szczegól¬ 
nie wyraźnie zaznacza się to obniżenie przy grupach cykloheksylowej 
i benzylowej. Według siły działania podstawniki można uszeregować 
w następujący sposób: 

metyl = etyl propyl cykloheksyl benzyl 


2. LEKI PRZECIWKASZLOWE 

Morfina należy do leków o działaniu centralnym. Obniża ona, między 
innymi, pobudliwość komórek ośrodka oddechowego,- biorących udział 
w odruchu kaszlu. Dlatego ma ona właściwości przeciwkaszlowe. Nie 
znalazła ona jednak praktycznego zastosowania jako lek przeciwkaszlowy 
ze względu na właściwości narkotyczne. Osłabienie tych właściwości 
możliwe jest przez metylowanie, zablokowanie grupy wodorotlenowej — 
fenolowej morfiny. Typowym przedstawicielem i najczęściej stosowanym 
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grodkiem przeciwkaszlowym tego typu jest metylomorfina = kodeina, 
-jakie samo zastosowanie mają etylomorfina = dionina, dwuhydrokodei- 
jion = dikodid. Jednakże i te leki mają działanie analgetyczne wpraw¬ 
dzie osłabione, lecz mogące prowadzić do narkomanii. Z pochodnych mor- 
finy na uwagę zasługuje: 

PHOLCODINE • 

Morf o liiny 1 o e ty 1 o mor f ina.. Eter 3-(2-morfolinoetylo)-morfinowy. 



-N— CH, 


C23H30N2O4 

Biały, krystaliczny proszek o bardzo gorzkim smaku. Rozpuszcza się 
w 50 częściach wody, w 8,5 części wody wrzącej, w 3 częściach alko¬ 
holu benzylowego. Łatwo rozpuszcza się w acetonie i chloroformie, trudno 
w eterze. Temp. topn. 98°. * 

Lek ten wprowadzony został w r. 1950 we Francji jako środek przeciw- 
kaszlowy o trzykrotnie większej sile działania od kodeiny. Różni się on 
od morfiny i kodeiny tym, że wywołuje bardziej trwały efekt i rzadko 
powoduje depresje oddechu. Jest on 5 do 7 razy mniej toksyczny od ko¬ 
deiny, nie powoduje zaparcia ani zaburzeń w trawieniu. 

Podaje się go drogą doustną w dawce 5 do 15 mg. 

Właściwościami przeciwkaszlowymi obdarzone są również optyczne 
izomery pochodnych morfiny, mianowicie prawoskrętne morfinany. 
Z tego typu leków w terapii stosujemy: 


EOMILAR 

Tuisiilan, DeKtromethorphan. Bromoiwodorek d-3-metoiksy-N-metylomoirfinanu. 


C 18 H 25 NO • HBir 

Białe kryształy o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 30 częściach wody. 
Syntetyczna pochodna morfiny o silnych właściwościach przeciwkasz- 
lowych, prawie pozbawiona działania analgetycznego. 

Podaje się go zwykle drogą doustną w dawce 10—20 mg do czterech 
razy dziennie. 
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Lewoskrętna odmiana romilaru — Laevomethorphan nie jestl 
stosowana w lecznictwie. i 

Do dalszych leków przeciwkaszlowych należą: | 


DETIGON 

Chlorowodorek 'l-fenylo-l-o-chlorofenylo-S-dwumetyloamino-lr-propanoLu. 


Ci 


C 17 H 20 NOC1 • HC1 




Związek ten hamuje centralnie podniety kaszlowe i działa obwodowo 
miejscowo znieczulająco, co wywołuje dodatni wpływ na stany podraż¬ 
nienia płuc, przełyku, gardła. Działanie przeciwkaszlowe odpowiada mniej | 
więcej sile działania kodeiny, przy czym detigon nie wykazuje efektu 
ubocznego, jak depresji oddechu, senności, obstrukcji i jest dobrze zno¬ 
szony. i 

Stosuje się go jako środek uspokajający kaszel, u palaczy i w ostrych, 
i chronicznych bronchitach. 

Podaje się go w dawce 15 do 20 kropli 5% roztworu 3 do 4 razy 
dziennie. 

Detigon ma właściwości miejscowo znieczulające. Leki tego typu sta¬ 
nowią odrębną grupę leków przeciwkaszlowych. Ich działanie polega 
prawdopodobnie na właściwościach miejscowo znieczulających oraz częś¬ 
ciowo na działaniu centralnym. Hamują one odbieranie wrażeń czucio¬ 
wych i wskutek tego obwodowo osłaniają wrażliwość na podniety kaszlo¬ 
we, centralnie hamują one przenoszenie impulsów kaszlowych. Dzięki 
tym właściwościom ta grupa leków ma pewną przewagę nad lekami typu 
alkaloidów: są one dobrze znoszone przez chorego, nie powodują depresji 
oddechu, nie sprowadzają przyzwyczajenia, a więc nałogu. 

Do tej grupy leków należą: 


TElSiSALON 

Benzmcmatin. Ester nonaetylenoglikolojednometyloeteru kwasu p-n- 
-buty loaminob e raz,o esowego. 


CHj—CH 7 —CH 7 —CHj—HN 



co—o— (CHj—CHj- 


o)-ch, 


C 30 H 53 NO u 
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kek ten w budowie swej przypomina pantokainę: 


CH 3 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —HN 



CO—O—CH 2 —CHj—N 




^CHj 

S Działa obwodowo na receptory czuciowe, centralnie hamując prze¬ 
noszenie impulsów, tym przeważa nad kodeiną. Jest to lek dobrze zno¬ 
jny i ma długotrwałe działanie. Podaje się go doustnie w dawce 50 do 
100 mg trzy razy dziennie, albo podskórnie lub dożylnie. 

TOCLASE 

Carbetopentam. Ester dwuetyloaminoetylowy kwastu l-fenyłocyklopentano'- 

-1 Hkairbuks yl owego. 




H—CO—O—CH,—CH, —N 

\ 


/CjH s 


C 2 H S 


C19H29NO2 

Stosuje się go przy ostrym i chronicznym kaszlu, powstałym na skutek 
przeziębienia, kaszlu u palaczy. 


3. ANTAGONISTY NARKOTYKÓW 


Pierwsze spostrzeżenie o możliwości otrzymania leków antagonizują¬ 
cych działanie morfiny dokonane zostało w r. 1915 przez Pohla, który 
zsyntetyzował N-allilo-nor-kodeinę. Znaczenie antagonistycznego działa¬ 
nia leków w stosunku do morfiny wyzyskane zostało dopiero w r. 1942. 
Stwierdzono, że grupa metylowa przy atomie azotu w cząsteczce morfiny 
ma bardzo ważne znaczenie: decyduje ona w wielu przypadkach o działa¬ 
niu morfiny. Zastąpienie tej grupy np. grupą allilową, jak to przeprowa¬ 
dził Pohl w.stosunku do kodeiny, daje pochodne o antagonistycznym dzia¬ 
łaniu w stosunku do morfiny. Pochodna taka jest obecnie stosowana 
w lecznictwie jako: 

NALGRFINA — NALORPHINE 

' Nallinie. Lethidrone. Chlorowodorek N-alliloinormorfiny, 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie! 
w etanolu (6,1%), słabo rozpuszcza się w chloroformie, nie rozpuszcza 
się w eterze. Temp. topn. 265—270°. | 

Otrzymuje się nalorfinę przez acetylowanie grup wodorotlenowych! 
morfiny za pomocą bezwodnika kwasu octowego. Otrzymaną dwuacetyloJ 
morfinę poddaje się działaniu bromku cyjanu, a następnie ogrzewa? 
z bromkiem allilowym: 



Jest to pochodna morfiny mająca słabe działanie analgetyczne. Stanowi 
ona antagonistę analgetyków narkotycznych takich, jak morfina. Odwraca 
ona depresję oddechu, częstość oddechu pacjenta narkotyzowanego'. Sta¬ 
nowi zatem antidotum w przypadku przedawkowania morfiny lub jej po¬ 
chodnych. Nie ma jednak znaczenia przy odzwyczajaniu od morfinizmu. 

Do tej samej grupy leków należy również: 

LOPuFAN 

i(—)-3'-Hy'droksy-N-adlilomorfinan. Levallo.rphan. 


ch=ch 2 


c 19 h 2S no 
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I I- podobnie jak w morfinie, zastąpienie grupy metylowej przy atomie 
"azotu prowadzi do antagonisty morfiny — nalorfiny, tak samo wdro- 
; ° r a n i e — zastąpienie grupy metylowej grupą allilową daje związek 
ggi Q podobnym antagonistycznym działaniu. Lorfan usuwa stany depresji od- 
gp-' ^gchu w zatruciach alkaloidami makowca. Ponieważ czas trwania działa- 
W nia antagonistów jest znacznie krótszy aniżeli działanie analgetyczne, 
; : Y; przeto potrzebne jest kilkakrotne podawanie tych leków. Nalorfina i lor- 
£ an antagonizują działanie wszystkich podobnie działających narkotyków. 

pierwsze wyniki badań nad otrzymaniem związku antagonizującego 
działanie morfiny, usuwającego przyzwyczajenia do niej osiągnięte zosta- 
- jy w r. 1955. Ten typ działania znaleziono nie wśród pochodnych morfiny, 
^.,1 j ecz w grupie, tiazoli. Związkiem o takim działaniu jest: 

> , AMIPHE3STAZOLE 

Daptazol. CMorowockwrek 2,4-<łwii 1 amirio^5-f'einylotiazolu. 


C9H9N3S • HC 1 

Biały lub lekko kremowy, krystaliczny proszek bez, zapachu o gorzkim 
smaku. Rozpuszcza się w 25 częściach wody, rozpuszcza się w alkoholu, 
nie rozpuszcza się w eterze. Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie gorącej, 
lecz powoli ulega hydrolizie. 

Otrzymuje się go z cyjanku bromobenzylowego działaniem tiomocznika. 
Powstaje nietrwały związek pośredni, który zamyka pierścień do bromo- 
wodorku aminofenazolu. Wolną zasadę otrzymuje się przez zobojętnienie, 
a działaniem kwasu solnego — chlorowodorek. 




Amifenazol ma słaby wpływ na przeciwbólowe działanie morfiny, wy¬ 
wiera natomiast długotrwałe działanie na depresyjne właściwości morfiny. 
Działanie to objawia się również i w stosunku do innych związków nie 
tylko do pochodnych morfiny, np. w przypadku zatrucia barbituranami. 
Nadto związek ten zmniejsza lub nawet usuwa przyzwyczajenie do mor¬ 
finy. 


26 Adamanis. Chemia leków 
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BBMBORIDE 


Megimid. Imid kwasu 3-etylo-3-metyloglutarowego. 


/tu—unj^ 

NH C 

Vo—CH/ 'C z H 5 


m 


c r h 13 no. 


w 


Wprowadzony do lecznictwa w r. 1954. ';m 

Otrzymuje się go z ketonu etylometylowego, który w reakcji z cyjano-J 
octanem etylu w alkoholowym roztworze amoniaku i w temperaturze 0° dali 
je 2,4-dwucyjano-3-etylo-3--metyloglutarimid, który hydrolizowany kwa-1 


sem siarkowym daje kwas 3-etylo-3-metyloglutarowy. Otrzymany kwas^ 


pod działaniem bezwodnika kwasu octowego daje odpowiedni bezwodniki 
który z mocznikiem w temp. 200° daje preparat Bemegride: 1 


CN 

I 

C,H,0—CO—CH, 


,CH, 


■2 

+ oc 

c 2 h 5 o-co-ch 2 ^c 2 h 5 

CN 


C,H e OH 


CN 
I 

CO-CH 


NH, 


/ 

NH 

\ 


\ 9 H 3 

\ / h 2 so 4 
c 2 4 - 


CO-CH 
i 

CN 


/\ 


C,H c 


HO—CO—CH 2V 7 CH, 

-> 2 V J (CH 3 C0) 2 0 


HO—CO—CH 


c 

/ V C ; H S 


/ 

O 

\ 


CO— CH 2 v /CH 


CO—CH 


' mocznik 
/ ^C,H S 


/CO—CH 2 \ ^ ch 3 

-NH C 

\:o— ch/ \c 2 h s 

Związek antagonizujący działanie barbituranów. 

II. A NA L GE TYKI NIENARKOTYCZNE 

Wszystkie należące do tej grupy leki wpływają na temperaturę ciała 
i dlatego często nazywa się je lekami przciwgo rąc zkowymi — 
antipyretica. 

Do wykonania pracy i utrzymania procesów życiowych ustrój potrze¬ 
buje stałego dopływu pewnej ilości energii (człowiek 2400 do 3000 kalorii 
na dobę). Energię tę czerpie on z procesów przemiany materii: doprowa¬ 
dzony do ustroju pokarm ulega spaleniu przy współudziale tlenu, pobiera- 


402 



Pego przy oddychaniu. Wyzwolona w tych procesach energia potencjalna 
laniienia się częściowo w energię cieplną, częściowo w energię ruchu. 

Równocześnie z procesami, zmierzającymi do wytworzenia energii ciepl¬ 
ic w ustroju przebiegają procesy wymiany tego ciepła z otoczeniem. 
-Oddawanie ciepła przez człowieka w stanie spoczynku przy średniej tem¬ 
peraturze i wilgotności przedstawia się wg Rubnera następująco: 


przy oddychaniu .... 

.... 35 

kal. 

= 1,30% 

„ pracy . -. . . . . 

.... 51 

?? 

= 1,89% 

na ogrzanie .pokarmów . . 

. 42 

$ J 

= 1,56% 

„ odparowanie wody . . 

.... 558 

„ 

= 20,66% 

., skutek przewodnictwa . 

. . . . 833 


= 30,85% 

„ „ promieniowania 

.... 1181 

?? ' 

= 43,74% 


razem 27010 

kal. 

= 100% 


?; 


W oddawaniu więc ciepła dominującą rolę odgrywa skóra (promienio¬ 
wanie i.przewodnictwo), przez którą normalnie ustrój oddaje około 73% 
ogólnej ilości wydalanego ciepła. Następne miejsce zajmuje odparowanie 
potu. Tą drogą normalnie wydala się około 20% ciepła (ciepło parowania 
wody w temperaturze ciała ludzkiego wg Rubnera wynosi około 600 kal.). 

Organizm ciepłokrwistych porównać można do termostatu: temperatura 
ich ciała utrzymuje się na stałym poziomie, przy którym procesy wytwa¬ 
rzania ciepła są dostosowane do procesów jego wydalania. U człowieka 
zdrowego procesy te znajdują się w równowadze w temperaturze 37°. 

Reakcje odbywające się w organizmie w procesach przemiany materii, 
jak i wszystkie reakcje chemiczne, podlegają prawu van’t Hoffa, to zna¬ 
czy zależą od temperatury otoczenia. Podniesienie lub obniżenie tempera¬ 
tury środowiska o 1° przyspiesza lub opóźnia szybkość reakcji o około 
10%, tym samym następuje zwiększenie lub zmniejszenie wytwarzania 
ciepła, a więc mogłoby powstać niebezpieczeństwo przegrzania lub prze- 
chłodzenia organizmu. 

Termostat dla sprawnego funkcjonowania musi być zaopatrzony w ter¬ 
moregulator, przyrząd regulujący jego temperaturę. Tak samo ustrój roz¬ 
porządza odpowiednim urządzeniem, które utrzymuje jego temperaturę 
na stałym poziomie, regulując procesy wytwarzania i oddawania ciepła. 
Urządzenie to, to znajdujący się w mózgu ośrodek termoregulacyjny oraz 
związane z nim ośrodki produkcji ciepła = przemiany materii i ośrodki 
biorące udział w oddawaniu ciepła: naczynioruchowy, wydalania potu 
i oddechowy. 

Ośrodek termoregulacyjny jest specjalnie wrażliwy na temperaturę 
omywającej go krwi. Obniżenie ciepłoty krwi, np. wskutek spadku tem¬ 
peratury zewnętrznej, powoduje zachwianie równowagi termicznej. Aże¬ 
by przywrócić zachwianą równowagę, organizm musi podnieść tempera¬ 
turę krwi do normy. W tym celu z jednej strony zwiększa się produkcja 
ciepła, a z drugiej ■—■ ogranicza jego wydalanie przez zmniejszenie dopły¬ 
wu krwi do skóry na skutek zwężenia naczyń krwionośnych, oraz przez 
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zmniejszenie wydalania potu. Powstała wówczas nadwyżka ciepła podnosił 
temperaturę krwi. Z chwilą, kiedy krew osiągnie temperaturę normalną! 
(37°), dalsza ,,nadprodukcja” ciepła staje się zbędna — powraca równo-1 
waga pomiędzy procesami wytwarzania i oddawania ciepła. | 

Ośrodek termoregulacyjny u człowieka nastawiony jest normalnie na ; 
temperaturę 37°. Może on jednak w pewnych wypadkach ulec przestawię- : 
niu na inne temperatury. Produkty rozpadu białka, toksyny bakteryjne 1 
itp. ciała występujące we krwi, np. przy chorobach zakaźnych, zmieniają 1 
wrażliwość ośrodka termoregulacyjnego, nastawiając go na wyższą tein- I 
peraturę — organizm gorączkuje. Temperatura krwi staje się tym samym § 
za niska. Dla osiągnięcia poziomu, na jaki nastawił się teraz ośrodek termo- 1 
regulacyjny, przebiegają procesy analogiczne do opisanych wyżej: zwięk- | 
sza się produkcja ciepła przy zmniejszonym wydalaniu — skóra staje się i 
zimna, występują dreszcze. Z chwilą osiągnięcia przez krew temperatury, J 
na jaką nastawił się ośrodek, ustala się równowaga oddawania i wytwą- | 
rzania ciepła. I 

Po zniknięciu przyczyn wywołujących gorączkę pobudliwość ośrodka | 
termoregulacyjnego wraca do normy. Wówczas krew posiada temperaturę | 
zbyt wysoką, organizm przeto wstrzymuje produkcję ciepła, oddając i 
równocześnie posiadany jego nadmiar. Na skutek zwiększonego oddawa¬ 
nia ciepła skóra silnie się ogrzewa, występują poty, temperatura wraca 
do normalnego poziomu. 

Na ośrodek termoregulacyjny oddziaływają nie tylko toksyny bakteryj¬ 
ne itp. czynniki chorobotwórcze, lecz również niektóre substancje che¬ 
miczne powodując obniżenie lub podwyższenie temperatury ciała. W za¬ 
leżności od wywołanego przez nie efektu dzielimy je na: 

1. Leki przeciwgorączkowe. 

2. Leki wywołujące gorączkę — pirogeny. 

Lecznictwo rozporządza dziś znaczną liczbą leków przeciwgorączkowych. 
Czy jednak stosowanie ich jest wskazane w każdym przypadku gorączki, 
jest dotychczas kwestią nie rozstrzygniętą definitywnie. Wystąpienie go¬ 
rączki w procesach zakaźnych należy uważać za objaw samoobrony orga¬ 
nizmu. Faktycznie w tych warunkach jego siły obronne rozwijają się le¬ 
piej, aniżeli w przypadku bezgorączkowego przebiegu choroby. 

Znaczenie lecznicze gorączki doceniane było już w starożytności. Hipo- 
krates uważał gorączkę za „calor praeter naturam”, za pomocą którego 
Physis przekształca fałszywie pomieszane soki ustroju. Galen przyjmo¬ 
wał gorączkę za lek naturalny. Pogląd ten przetrwał do 18 wieku. Zwal¬ 
czanie gorączki rozpoczęło się dopiero w 19 wieku, kiedy to otrzymano 
pierwsze leki chemiczne, właśnie z grupy antypiretyków. 

Obecnie zwalcza się gorączkę tylko w przypadku podniesienia się jej 
do poziomu groźnego dla życia, albo też przy chronicznym jej przebiegu, 
związanym z utratą apetytu, oszołomieniem, bólami. 


^ Znaczenie środków przeciwgorączkowych podnosi fakt, że wszystkie one 

J ^ększym lub mniejszym stopniu działają łagodząco na ból oraz dają 
dobre usługi w leczeniu reumatyzmu. Z tego wynika, że leki przeciwgo- 
; r ą CZ kowe są zarazem środkami: 

przeciwgorączkowymi — antipyretica 
przeciwbólowymi — analgetica 
przeciwnerwobólowymi — antineuralgica 
przeciwreumatycznymi — antirheumatica 

Ważniejsze leki przeciwgorączkowe pod względem chemicznym należą 
do kilku grup: 

1 . pochodne pirazolonu 

2. pochodne aniliny 

3 . pochodne kwasu salicylowego i sam kwas salicylowy 

4. pochodne chinoliny. 

Pod względem farmakodynamicznym należy je podzielić na trzy grupy: 

1. Antypiretyki właściwe, obejmujące pochodne: 
pirazolonu i aniliny. 

2. Leki przeciwreumatyczne, obejmujące: 

kwas salicylowy i jego pochodne, pochodne chinoliny i pirazolidyny. 

3. Leki przeeiwmalaryczne, obejmujące chininę i jej pochodne oraz leki 
syntetyczne. Ta grupa leków omówiona zostanie przy chemoterapeu- 
tykach. 

1. ANTYPIRETYKI WŁAŚCIWE 

Pierwsza wzmianka o lekach przeciwgorączkowych pochodzi od Konra¬ 
da von Megenberga, który w r. 1350 w dziele swym pt. „Księga Natury” 
podaje, że sok z kwiatów wierzby — salix — leczy człowieka gorączku¬ 
jącego. Sporo jednak upłynęło czasu, zanim ciała czynne wierzby — Salix 
— pochodne kwasu salicylowego znalazły zastosowanie w lecznictwie. 
Spostrzeżenie Megenberga poszło tymczasem w zapomnienie, a za pierw¬ 
szy znany i stosowany w praktyce lekarskiej środek przeciwgorączkowy 
uchodzi na ogół kora chinowa, przywieziona do Europy w r. 1640, tj. 
w około 300 lat po spostrzeżeniu Megenberga. 

Syntezę leków chemicznych w ogóle zapoczątkowało otrzymanie pierw¬ 
szego sztucznego leku przeciwgorączkowego. Wydarzenie to poprzedziły 
badania nad korą chinową, uwieńczone wyodrębnieniem w r. 1820 przez 
Pelletier i Caventou alkaloidu chininy i wykazanie na drodze fizjologicz¬ 
nej, że alkaloid ten jest ciałem czynnym, przeciwgorączkowym kory chi¬ 
nowej: 

W dalszych badaniach nad budową chemiczną chininy wykazano, że 
jest ona pochodną chinoliny. Dowód ten przeprowadził w r. 1842 Ch. Ger- 
hardt, otrzymując chinolinę podczas destylacji chininy z ługiem potaso¬ 
wym. Poszukiwanie pochodnych chinoliny obdarzonych właściwościami 
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przeciwgorączkowymi przybrało realną postać z chwilą syntetyczneg|| 
otrzymania chinoliny przez Zd. Skraupa w r. 1879. Prawie równocześnij 
z tą syntezą pojawiają się pierwsze leki przeciwgorączkowe otrzyman j na 
drodze syntetycznej: N-metyloczterohydrochinolina, której kwaśny siar-1 
czan wprowadzono do lecznictwa pod nazwą Kairolin a-M, oraz N-cly, 
loczterohydrochinolina, której kwaśny siarczan otrzymał nazwę Kair o- 
1 i n a-A. Obie te pochodne zostały otrzymane przez Konigsa i Hoffmanna - 
Mają one następującą budowę: 



Kairolma A Kairolina M 


Działając kwasem siarkowym na chinolinę, a następnie stapiając z wo-1 
dorotlenkiem sodowym otrzymamy kwas 8-hydroksychinoiinhsulfonowy. 1 
O. Fischer otrzymał w r. 1882 o-hydroksyczterohydrochinolinę. Pochodne, 1 
podstawione przy atomie azotu: metylowa i etylowa, wprowadzone zostały 1 
do lecznictwa pod nazwą K a i r y n a-M i K a i r y n a-A, jako środki prze- :Ą 
ciwgorączkowe, mające całkowicie zastąpić chininę: 1 



Kairyna M Kairyna A 


Dalszą pochodną tego szeregu środków przeciwgorączkowych otrzymał 
w r. 1885. Zd. Skraup; jest nią p-metoksyczterohydrochinolina. Wodne 
roztwory otrzymanej pochodnej oraz jej soli barwią się od chlorku żela¬ 
zowego na zielono i dlatego związek ten otrzymał nazwę: T h a 11 i n a: 


cup 

I 

H 

Te pierwsze leki syntetyczne obniżają wprawdzie temperaturę ciała 
i są właściwymi lekami przeciwgorączkowymi, mają jednak przykre dzia¬ 
łanie uboczne: zastosowane wewnętrznie wywołują wymioty, sinicę, a na- 




Bf|et zapaść. Z tych względów zostały wycofane z lecznictwa i dziś już 
(glają znaczenie tylko teoretyczne i historyczne. 

H 'Istotny postęp w syntezie leków przeciwgorączkowych stanowi synteza 
i| n typiryny — środka przeciwgorączkowego, posiadającego dziś jeszcze 
p odstawowe znaczenie w lecznictwie. 

| gyntezę antypiryny przeprowadził Ludwik Knorr w r. 1883 przez konden- 
1 saC ję fenylohydrazyny z estrem acetylooctowym, a następnie działanie jod- 
p'kiera metylu na otrzymany produkt kondensacji. Zasugerowany przebie- 
f giem reakcji w klasycznych metodach otrzymywania pochodnych chino- 
£~liny P rzez kondensację aniliny z ketonami lub estrami beta-ketokwasów, 
I sądził Knorr, że i w tym przypadku otrzymał pochodną chinoliny, tak 
fi w 5 wczas modnego preparatu. Przypuszczenie to potwierdzały zresztą prze- 
{ ciwgorączkowe właściwości otrzymanego produktu. Z tych względów do¬ 
li mniemaną pochodną chinoliny nazwał on dwumetylooksychinizyną, wy¬ 
li' godząc ją od hipotetycznego związku — chinizyny. Przebieg reakcji kon- 
densacji Knorr przedstawił następującym równaniem: 
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Dwumetylooksychinizyną 


Chinizyna 


a. Pochodne pirazolonu 

. Właściwy przebieg reakcji kondensacji został ustalony przez Knorra 
w dalszych jego badaniach. Produktem kondensacji w istocie jest pocho¬ 
dna pirazolonu: metylofenyłopirazolon, który po zmetylowaniu przechodzi 
w dwumetylofenylopirazolon = antypirynę. W ten sposób otrzymano 
jeden z pierwszych syntetycznych leków przeciwgorączkowych, lek na¬ 
leżący do grupy pirazolonu. 

Obecnie grupa pirazolonu obejmuje następujące leki: 
Fenylodwumetylopirazolon = antypiryna. 
Dwumetyloaminofenylodwumetylopirazolon = piramidon. 
Fenylodwumetylopirazolonoaminometanosulfonian sodowy = melubryna. 
Fenylodwumetylopirazolonometyloaminometanosulfonian sodowy = no¬ 
walgina. 
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Poza tym do tej grupy należy zaliczyć leki kombinowane, związki czą. 
steczkowe grupy pirazolonu, oraz pochodne pirazolidyny. 

ANTYPIRYNA — ANTIPYR1NUM 

Analgesin. Pbenazonum. Fenylddwumetylofpirazolon. Phenyldimethylpyrazólonum, 
1 -F eny 1 o - 2,, 3 -drwumety 1 opirazoil -5 - o n. (FP III). 


QnHi ? N 2 0 

Bezbarwne tabliczki lub biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o sła- ;■ 
bogorzkim smaku. Rozpuszcza się w 1 części wody, w 1,3 i części spirytusu, : j 
w 1,5 części chloroformu, w 50 częściach eteru. Temp. topn. 110 —113°. 

Antypirynę otrzymuje się według procesu Knorra: do świeżo przede- 1 
stylowanej fenylohydrazyny wlewa się powoli, stale mieszając, tak aby 
temperatura nie przekraczała 20°, obliczoną ilość czystego estru acetylo- 
octowego. Podczas tej reakcji powstaje odpowiedni fenylohydrazon, ester 
fenylohydrazynoacetylooctowy: 




Mieszaninę ogrzewa się do wrzenia, przy czym początkowo reakcja za¬ 
chodzi przy temp. 100°, a następnie w miarę powstawania alkoholu ety¬ 
lowego temperatura obniża się do 88°. W fazie tej zachodzi dalsza kon¬ 
densacja; podczas reakcji wydziela się alkohol i następuje zamknięcie 
pierścienia: 



Masę rozcieńcza się 50° alkoholem etylowym i oziębia do 20°. Wykry- 
stalizowuje l-fenylo-3-metylopirazolon. 

Metylowanie otrzymanej pochodnej odbywa się za pomocą chlorku me¬ 
tylu. Reakcję prowadzi się w autoklawie w temp. 115° pod ciśnieniem 
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$0 12 atm. W pierwszej fazie następuje przyłączenie całej cząsteczki 
>hlorku metylu, przy czym grupa metylowa wchodzi w położenie 2, tzn. 
(jo atomu azotu. Wiązanie podwójne pęka i następnie po wewnętrznym 
)rzog rU P owan ^ u P ows taje chlorowodorek antypiryny, z którego działaniem 
ługu sodowego otrzymuje się antypirynę: 


+ĆH,CI 





CH 3 —C=rręH 

CH 3 -f\L jC O 

N 



Fenylometylopirazolon, otrzymany w reakcji kondensacji fenylohydra¬ 
zyny z estrem acetylooctowym, nie ma działania antypiretycznegO'. Staje 
się on lekiem przeciwgorączkowym dopiero po wprowadzeniu grupy me¬ 
tylowej do atomu azotu w pozycji 2. Decydującą więc rolę odgrywa tu 
metylowany trzeciorzędowy atom azotu. Farmakolog Filehne spostrzegł, 
że grupa taka występuje również w kairolinie i kairynie, znanych już 
podówczas lekach przeciwgorączkowych. Obecność takiej grupy została 
stwierdzona również w cząsteczce morfiny. Opierając się na tych spo¬ 
strzeżeniach Filehne przypisał grupie tej specjalne znaczenie farmako- 
■. dynamiczne. Sądził on mianowicie, że wprowadzenie drugiej takiej grupy 
do cząsteczki antypiryny powinno dać związek o szczególnych właściwoś¬ 
ciach leczniczych. Założenie okazało się słuszne. W wyniku badań farma¬ 
kologicznych istotnie znaleziono tego rodzaju pochodną antypiryny, obda¬ 
rzoną specjalnie silnymi właściwościami przeciwgorączkowymi i analge- 
tycznymi. Pochodną tą jest dwumetyloaminofenylodwumetylopirazolon, 
otrzymany przez Stolza w r. 1893. W następstwie przeprowadzonych ba¬ 
dań pochodna ta została wprowadzona do lecznictwa w r. 1896 i otrzy¬ 
mała nazwę Piramidon. 

W cząsteczce antypiryny w pozycji 4 znajduje się jeden atom wodoru 
zdolny do reakcji. Podstawienie tego atomu wodoru grupą aminową pro¬ 
wadzi do bardzo ważnego produktu wyjściowego do syntezy pochodnych 
antypiryny. Związkiem tym jest: 

AiMINOANTYPIRYNA 


CH,—C: 


zC —NH, 


CH 3 —N ,CO 

N 
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i 

i 

Otrzymuje się ją z antypiryny: do stężonego roztworu antypiry n | 
w kwasie solnym, oziębionym do 0°, dodaje się wodnego roztworu azoi 
tynu sodowego. W tych warunkach powstaje nitrożoantypiryna, któr| 
oczyszcza się przez krystalizację z alkoholu: 



Nitrozoantypirynę rozpuszcza się następnie w kwasie octowym 30°/o| 
i alkoholu etylowym, po czym redukuje się pyłem cynkowym w tempe- *, 
raturze nie wyższej niż 40°. Redukcję można przeprowadzić kwaśnym 1 
siarczynem sodowym lub siarczkami alkalicznymi: v | 



CH 3 —Czżr—C—NH, 

! I 2 
CH,—N. XQ 

Nr 

I 



Aminoantypiryna jest produktem wyjściowym do otrzymywania dal¬ 
szych pochodnych pirazolonu, do których należą: 

PIRAMIDON — PYRAMIDONUM 

Amidopirynia. Amidopyrinum. Aminophenazo n. Dwumetyiloaminoantypiryna. 1-Pe- 
nylo-2,3-dwumietylo-4-'dwuirnetyIoamin i opirazol-5-oii. Pyfazolonum dimethylamirio- 

phenyldimethylicum. (F>P III). 

yCH 3 

>- t o _- A' K V 


• c 13 h 17 n,o 

Bezbarwne, bezwonne, drobne kryształki o słabo gorzkawym smaku. 
Rozpuszcza się w 18 częściach wody, w 2 częściach spirytusu 95°, bardzo 
łatwo rozpuszcza się w chloroformie. Temp. topn. 107 —109°. 

Piramidon otrzymuje się przez metylowanie aminoantypiryny za pomo¬ 
cą chlorku, jodku lub siarczanu metylowego. W reakcji tej powstaje sól 
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^ war to rz ęd° we j zasady, która ogrzewana w roztworze wodnym lub al- 
foholowym traci haloidek alkilowy i przechodzi w piramidon: 

CH, 



-CH, 


CH,—O 


j j ! \ru 

CH-N^^CO J ^ 


CH,-C 


ch 3 -- 


/Cs i 3 

=C-nT 

CH, 

W CO . 




I Lepsze wyniki otrzymuje się przy- metylowaniu za pomocą kwasu jed- 
| nochlorooctowego. Powstały aminokwas ogrzewa się z kwasem solnym 
If w autoklawie do 120° — następuje oddzielenie dwóch cząsteczek bezwod- 
I nika węglowego, produkt przechodzi w piramidon: 



+ 


C1CH,— COOH 
CiCH,—COOH 


CH 3 -0 


CH,—N, jCO 

Nr 


/CHj-CCOH 

c-n( 

l ' X CH,—COOH 




Antypiryna i piramidon należą do najczęściej stosowanych antypire- 
tyków tego szeregu. Podaje się je doustnie w dawce 0,1 do 0,3 g. 

Do dalszych pochodnych pirazolonu, stosowanych jako leki przeciwgo¬ 
rączkowe, należą: 

MELUBlRYNA — MELUBRIN 

l-Fe!ny3:o-2 ls 3“'dwu i metylo-5-pirazolono-4-aminoinetanosulforiian sodowy. 


CH,—<j: 
CH,—N. 




C-NH-CH,-0-S0~0Na 

i 


:o 



§/ C 12 H 14 N 3 0 4 SNa 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, 
trudno w alkoholu. Temp. topn. 231—233°. 
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Melubrynę otrzymuje się z aminoantypiryny działaniem 38% formaliny! 
i 39% wodnego roztworu siarczynu sodowego: 


ch 3 ~c= 


CH 3 —CO 



4* HO—CH 2 —O™S0-0Na CHj-C^r^rC-NH-CH^-O-SO-ON,! 

_ CH 3-%^ C0 j 



Podaje się ją doustnie w dawce 0,5 do 1 g. 


NOWALGINA — NOVALGINUM 

Analgin. Metamizol. Metylomelubryna. Noramidazophenum. Pyralgin. Sulpyrine. 
Fenylodwumetylopirazolonometyloaminometanosulfonian sodowy. l-Fenylo-'2,3-d-wu- 
me i ty i lo~5-pirazolono-4-metyloammometanosulfO'niari sodowy. (FP III). 


Ci 3 H 16 N' 3 0 4 SNia • H z O 



Biały, krystaliczny proszek bez. zapachu i smaku. Rozpuszcza się łatwo 
w wodzie (1 :1,5) i alkoholu metylowym, trudno w eterze. 

Nowalginę otrzymuje się przez metylowanie aminoantypiryny; powstały 
l-fenylo-2,3-dwumetylo-4-metyloamino-5-pirazolon poddaje się działaniu 
formaldehydosiarczynu sodowego: 





€H, 


=C—-NH 


+ CHjj 


CH-N^^CO CHj 


+ HO—CHj—O—SO—ON? 
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• pod nazwą nowalginy w piśmiennictwie spotyka się również związek 
trzymany działaniem sulfoksylanu sodowego na 1 -f enylo -2,3-dwume- 
^ 0 -4-metyloamino-5-pirazolon: 


CH,—N 


X CH,-0-S-0Na 



Podaje się ją doustnie w dawce 0,25 do 1 g. 

Pochodne pirazolonu mają zdolność tworzenia związków cząsteczko¬ 
wych, odgrywających ważną rolę w lecznictwie ze względu na możność 
występowania u takich pochodnych zjawisk synergizmu i antagonizmu. 

Do ważniejszych leków tej grupy, składających się w zasadzie z anal¬ 
getyku i pochodnej barbiturowej należą: 

— z pochodnych antypiryny: salipiryna, hypnal, migrenina; 

— z pochodnych piramidonu: trigemina, weramon, allional, gardan, 
kompral, cibalgina, kauzyt. 

Wszystkie te leki mają między innymi działanie łagodzące ból, a więc 
należą do grupy analgetyków. 


SALIPIRYNA — SALIPYRINUM 

Salicylan antypiryny. Antipyrinum salicylicum. Pyrazolonum phlenyldimethylicum 

salicylicum. (FP III). 


Otrzymany w r. 1890 przez Scholviena. Jest to związek cząsteczkowy, 
składający się z 1 cząsteczki kwasu salicylowego i 1 cząsteczki antypiryny. 


-M CO 


—un 

^p—COOH 




PłiH^N^O • 

Białe, lśniące, krystaliczne blaszki lub biały, krystaliczny proszek bez 
zapachu o gorzkosłodkawym smaku. Rozpuszcza się w 200-częściach wody, 
w 40 częściach wody wrzącej, łatwo rozpuszcza się w chloroformie, trud¬ 
niej w eterze, rozpuszcza się w 4 częściach spirytusu. Temp. topn. 91—92°. 

Salipiryna powstaje przez stapianie na łaźni wodnej mieszaniny 1 gra- 
mocząsteczki kwasu salicylowego (138 g) i 1 gramocząsteczki antypiryny 
(188 g). Masa po ostygnięciu krystalizuje. Oczyszcza się ją przez przekry- 
stalizowanie z alkoholu. Można ją również otrzymać przez zmieszanie 




roztworu -1 części kwasu salicylowego w 2 częściach eteru z roztworem! 
1 części antypiryny w 2 częściach wody lub chloroformu. Otrzymany p ro | 
dukt przekrystalizowuje się z alkoholu. Podaje się doustnie w dawce 0,5 g 

HYPNAL 

Chloral-antypiryna 

Związek cząsteczkowy antypiryny z chloralem w stosunku równoczą- 
steczkowym: 

CH„~-€==:ęH 

T T 

CH,-~N JZO /P 

• CCL-Cf 
1 3 \,« 



C h H 12 N 2 0' • GjHO ; 

Biały, krystaliczny proszek rozpuszczalny w 15 częściach wody. Temp. 
topn. 67—68°. . J • j 

Preparat ten otrzymuje się przez rozcieranie równocząsteczkowych. 
ilości antypiryny i chloralu aż do' otrzymania płynnej jnasy, w której 
powstaje związek cząsteczkowy. Oczyszcza się go przez krystalizowanie 
z wody. Podaje się doustnie w dawce 1 do 2 g. 

MIGRENINiA — MIGRAENIN 

Lek ten stanowi mieszaninę antypiryny, kofeiny i kwasu cytrynowego. 
Otrzymuje się go przez stapianie 90,5 części antypiryny, 8,9 części kofeiny 
i 0,6 części kwasu cytrynowego'. Otrzymany stop po oziębieniu proszkuje 
się. Migreninę można też otrzymać przez ogrzewanie na łaźni wodnej d<L 
sucha 10 części antypiryny, 9 części kofeiny, 1 części kwasu cytrynowego 
i 8 części wody. Dawka do 1 g. 


T1RIGEMINA — TRIGEMIN 
Aseiatine. Butopyrine. Butylochlorailhyd.rat-p'iramid:on. 

Związek składający się z równocząsteczkowych ilości piramidonu i wó¬ 
dziami butylochloralu, czyli wodzianu aldehydu a-dwuchloro-(3-chloro- 
masłowego: 


CH 3 -ę=c-Nr - 

i I 

CH,-^ co ..( 

^ • CH,—CHCI—CCL—ĆH 


/CH» 


C13H17N3O • C4H7O2CI3 
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| Białe igły, rozpuszczalne w 65 częściach wody, w 2 częściach alkoholu, 
10 częściach eteru. Temp. topn. 85°. Dawka 0,25 g. 

' Otrzymuje się ją przez rozpuszczenie obu składników w alkoholu i po- 
K&ostawienie tego roztworu do krystalizacji. Można ją również otrzymać 


'■przez s 


stapianie obu składników w stosunku równocząsteczkowym. 


WEBiAMON — V ER AMON 
Bp. Optamon. Yeramid. Verazin. Verazolon. Yerodionum. 

pif ’ 

Otrzymuje się go przez stapianie 1 gramocząsteczki weronalu z 2 gra- 
|tr jnocząsteczkami piramidonu w temperaturze nie przekraczającej 125°. 
f|r' W układzie dwuskładnikowym piramidon-weronal tworzy się tylko 
fli jeden związek cząsteczkowy i to w stosunku 1 : 1. Wobec tego weramon 
Iff należy rozpatrywać jako mieszaninę 1 gramocząsteczki związku cząstecz- 
^ kowego weronal-piramidon i 1 gramocząsteczki piramidonu: 



>NH—CO f o 

/ \ /'"2 rt 5 

CO Ck 

\ih— do CzHs 


C13H17N3O • c 8 h 12 n 2 o 3 

Podaje się doustnie w dawce 0,4 do 0,8 g. 

ALLO'NAL — ALLIONAL 
Dipyrinum allylisopropylbarbituricum 

Związek piramidonu z numalem (kwasem izopropyloallilobarbiturowym) 
w stosunku równocząsteczkowym: 



c 13 h I7 n s o • c 10 h 14 n 2 o 3 


CH, 

. I 3 

*3 /NH—CO /CH—CHj 

• CO > 

NslH—CO x ch 7 -ch=ch. 


Żółtawy proszek o gorzkim smaku. Słabo rozpuszcza się w wodzie, 
f' dobrze w alkoholu i eterze. 

; Otrzymuje się go przez stapianie 10 części piramidonu i 6 części nu- 
maiu. Podaje się doustnie w dawce 0,16 do 0,8 g dziennie. 


415 


GARDAN 


Związek lub mieszanina piramidonu i nowalginy w stosunku cząsteczki 
kowym 1:1. Podaje się doustnie jako' lek analgetyczny w dawce 0,25 doi 
0,5 g pro dosi. 

KOMPBAL — COMPRAL 

Związek piramidonu z woluntalem w stosunku równocząsteczkowym: 

/CH, 

CH,-C==C~K 

I i W 

C H 3~ n ^ CO CHj /O-CHj-CCIj 

TsT' • co 



c I 3 h 17 n 3 q • c 3 h 4 no 2 ci 3 I 

Biały, krystaliczny proszek nierozpuszczalny w wódzię, łatwo rozpuszr-ii 
cza się w alkoholu. Temp. topn. 75—76°. 1 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie roztworów równocząsteczkowych % 
ilości piramidonu i woluntalu (uretanu trójchloroetylowego). Podaje się I 
doustnie w dawce 0,5 do 1 g. | 

CIBALGIN — ,PABIAiLGIN 

Związek piramidonu z dialem (kwasem dwuallilobarbiturowym), przy 
czym piramidon znajduje się w znacznym nadmiarze. Stosunek obu ^ 
składników w cibalginie przedstawia się jak 7:1. Podaje się doustnie y 
w dawce 0,25 do 0,5 g. 


KAUZYT — CAUSYTH 

Chinosyth. Eitiotropina. '8-iiy dtroks y chioolino-5 -sulfoniam piramidonu. 




Dalsza grupa leków przeciwgorączkowych została wykryta dzięki przy¬ 
padkowi. Mianowicie w r. 1887 w szpitalu w Strassburgu dwaj lekarze 
Cabn i Hepp, zajmując się badaniem działania naftalenu, przepisali go 




4'6r ernu * P re P ara t> wzięty z zapasów szpitala, wywołał nieoczekiwane 
jfiiiżenie temperatury ciała. Bliższe badania wykazały, że choremu za- 
feast przepisanego 1 naftalenu podano przez pomyłkę acetanilid, związek 
g^ymany w r. 1843 przez Gerhardta. Lek ten wprowadzono następnie 
lo terapii pod nazwą: 


ACETANILID — ACETANILIDUM 
Anrtyfebryna. Fenyloacetamdd. (F'P II). 



NH—CO—CH 3 


c 8 b 9 no 

I Białe, błyszczące, krystaliczne blaszki bez zapachu, o słabo piekącym 
smaku. Rozpuszcza się w 230 częściach wody, w 22 częściach wody wrzą¬ 
cej. Temp. topn. 113—114°. 

ir? Acetanilid jest pochodną aniliny, która sama działa przeciwgorączkowo 
n a skutek właściwości rozszerzania naczyń krwionośnych skóry i opon 
mózgowych, a więc na skutek wzmożonego' wydalania ciepła. Nie zna¬ 
lazła ona, jednak zastosowania w lecznictwie, ponieważ jej działanie jest 
zbyt gwałtowne i może doprowadzić do zapaści. Z drugiej strony jest ona 
silną trucizną: w ustroju ulega częściowemu utlenieniu do p-aminofenolu 
poprzez produkt przejściowy -— fenylohydroksyloaminę, która działa 
uszkadzające na czerwone ciałka krwi, co w konsekwencji może prowa¬ 
dzić do sinicy. 



Właściwości antypiretyczne, jakimi obdarzona jest anilina, występują 
w mniej szym lub większym stopniu również i u innych pochodnych ben¬ 
zenu, takich jak fenol, pirokatechina, kwas salicylowy, fenylohydrazyna, 
semikarbazydy aromatyczne, a więc nie tylko u związków zawierających 
w swojej cząsteczce grupę aminową, lecz, również u pochodnych o innych 
podstawnikach. Dla tych s wszystkich ciał wspólnym w budowie jest pier¬ 
ścień, któremu Frankel przypisał działanie przeciwgorączkowe.. Pogląd 
Frankla zostaje potwierdzony przez fakt, że wszystkie bez wyjątku znane 
dotychczas leki przeciwgorączkowe zawsze zawierają w swej cząsteczce 
pierścień, w przypadku pochodnych aniliny — 1 pierścień aromatyczny. 
Wprowadzenie podstawników ujawnia tylko przeciwgorączkowe właści¬ 
wości pierścienia. Intensywność tych właściwości zależy od charakteru 
wprowadzonej grupy, od jej zdolności reakcyjnej. 

Grupa aminowa, w przypadku aniliny, przyczynia się do wystąpienia 
silnych właściwości przeciwgorączkowych, jednak wraz z, tą grupą zja- 
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p podstawienie obu atomów wodoru grupy aminowej nie usuwa działania 
4oksy czne &° anilin y- Tego rodzaju pochodne nie mają przeto żadnej prze- 
j| wa gi n ad pochodnymi jednopodstawionymi. Do takich związków, stoso¬ 
wanych w lecznictwie, należy: 


EKSALGINA — EXALGIN 
Metyloacetanilid. Metylofenyloacetamid. 


co-ch 3 



C9H11NO , 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Słabo rozpuszcza się w wodzie, 
łatwo w wodzie wrzącej, alkoholu, eterze. Temp. topn. 102°. 

Podobnie jak acetanilid, eksalgina jest antypiretykiem, analgetykiem, 
lekiem antyneuralgicznym i przeciwreumatycznym. Długo stosowana lub 
podana w większych dawkach może spowodować wystąpienie objawów 
zatrucia. Pod względem działania przeciwgorączkowego nie przewyższa 
ona acetanilidu, jest jednak znacznie bardziej toksyczna i dlatego nie 
znalazła większego zastosowania. 

Działanie przeciwgorączkowe acetanilidu występuje dopiero po jego 
rozpadzie w ustroju do aniliny, która ze swej strony ulega odtruciu przez 
utlenienie się do mniej toksycznego p-aminofenolu. Jeżeli zatem zamiast 
aniliny będziemy acetylować jej pochodną p-aminofenol, wówczas otrzy¬ 
mamy związek, który w ustroju będzie ulegać rozpadowi do p-amino¬ 
fenolu, obdarzonego działaniem przeciwgorączkowym. Powstanie więc 
antypiretyk mniej szkodliwy od acetanilidu. Na podstawie podobnego 
rozumowania O. Hinsberg, wychodząc ze zbędnego produktu ubocznego 
syntez — p-nitrofenolu, otrzymał w r. 1888 dalszą pochodną tego szeregu. 
Jest to: ■ • 

FENACETYNA — PHENACETINUM 

Femiń. Acetylo r p-fenetydyna. Acetylphenetidinum. p-Acetyloaminoetoksybanzen. 

(FP III). 




C 10 Hi s NOq 


Bezbarwne, błyszczące, krystaliczne płatki lub biały, krystaliczny pro¬ 
szek bez zapachu, o gorzkawym smaku. Rozpuszcza się w 1500 częściach 
wody, w, 80 częściach wody wrzącej, w 16 częściach spirytusu, 
topn, 134—136°. 
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Związek ten otrzymuje się kilkoma metodami: l| 

I. Przez nitrozowanie fenolu, a następnie utlenianie otrzymuje się 
trofenol, który przeprowadza się w p-nitrofenetol działaniem bromku luj| 
siarczanu etylu: 



p-Nitrofenetol poddaje się redukcji za pomocą cynku i kwasu solnego: 



Acetylowanie otrzymanej fenetydyny prowadzi wreszcie do fenacetyny. 1 
2. Fenacetynę można również otrzymać przeż nitrowanie chloroben- J 
zenu. p-Chloronitrobenzen ogrzewany z ługiem sodowym przekształca się . 
w nitrofenol: ’ A I 



Produkt ten poddaje się eteryfikacji, redukcji oraz acetylowaniu, po¬ 
dobnie jak w metodzie poprzedniej. ,, , ; 


3. Przez nitrowanie w odpowiednich warunkach aniliny otrzymuje się 
nitroanilinę. Z aniliną reakcja nitrowania przebiega zbyt gwałtownie, po 
zablokowaniu jednak grupy aminowej, np. przez acetylowanie, przebiega 
ona znacznie łagodniej. Acetanilid po dodaniu nadmiaru kwasu azotowego 
daje mieszankę o- i p-nitroacetanilidów, przy czym przeważa pochodna 
para. Ta ostatnia zmydlana alkaliami daje p-nitrofenol: 



4. Firma Riedel opatentowała ciekawą metodę otrzymywania fenety¬ 
dyny z fenolu i fenetydyny, przy czym z jednej cząsteczki fenetydyny 
i jednej cząsteczki fenolu otrzymuje się dwie cząsteczki fenetydyny: 






penetydynę rozpuszcza się w rozcieńczonym kwasie siarkowym i po 
Oziębieniu do 0° dwuazuje azotynem sodowym: 


1 H s O-v y— NH, -- QNQ - 


n-so 4 h 


Otrzymany siarczan dwuazowy po dodaniu fenolu i węglanu sodowego 
daje produkt kondensacji — eter etylowy dwuhydroksyazobenzenu: 


C,H ę O- 


// ^ 


■N=N~0-S0,-0H 4- 


// % 


-OH 4* Na 2 C03 


m 


■C,H«0 


/ w/ \ 


OH H- Na 2 S0 4 +H 2 0+C0 2 


m 


Związek ten po rozpuszczeniu w alkoholowym roztworze ługu sodowego, 
a następnie po dodaniu siarczanu etylowego lub bromku etylowego w tem¬ 
peraturze wrzenia, przekształca się w pochodną dwuetylową. Po oziębie- 
niu krystalizuje dwuetoksyazobenzen: 



u 0 -^V n-N / 


-OH + BrC,H ę + NaOH 


.+ H 2 Q-ł-C 2 H 5 Q—^ ^-N—N- ^ OC,H g 


Powstała pochodna redukowana cyną i kwasem solnym daje dwie czą¬ 
steczki fenetydyny: 


C 2 H 5°-V y-N=N-7</ 'm-OCjHj -itL*- 2C 2 H s O-(/ y-NH 2 


Fenacetyna jest pochodną p-aminofenolu, w którym podstawienie wo¬ 
doru grupy hydroksylowej oraz wodoru grupy aminowej prowadzi do 
zmniejszenia toksyczności związku. Działanie przeciwgorączkowe fenace¬ 
tyny zostaje jednak zachowane, ponieważ sprowadza się ono zawsze do 
działania p-aminofenolu, który powstaje w ustroju z rozkładu fenacetyny. 

Wodory grupy hydroksylowej i aminowej mogą być podstawione re¬ 
sztami kwasowymi i alkilami, co daje możliwość otrzymania wielkiej 
liczby antypiretyków. Z licznych pochodnych tej grupy najważniejsze za¬ 
stosowanie obok fenacetyny ma: 
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LAKTOFEN2NA — LACTOPHENIN 
Fenolaktyna. Laktylłofenetydyna. Lactylphenetidinum. Laktofenetydyna. 


C,H.O- 


// ^ 


-NH-CO-CH-CH, 


C n H 15 N0 3 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim. Słabo 1 
rozpuszczą się w wodzie, bardzo łatwo w wodzie wrzącej, alkoholu. 
Temp. topn. 118°. Różni się ona od fenacetyny tym, że kwas octowy 
został zastąpiony kwasem mlekowym. t 

Otrzymuje się ją przez ogrzewanie fenetydyny z kwasem mlekowym 
w podobny sposób jak przy fenacetynie: 


C,H c O 


// W 


-NHj 4- HO-CO— CH-CHj 

OH 


C,HęO- 


// w 


-NH-CO-CH—CHj 
OH 


Działanie przeciwgorączkowe leków antypiretycznych polega na rozsze- . 
rzaniu naczyń krwionośnych skóry i mózgu, zwężonych na skutek pobu- 
dzenia części sympatycznej ośrodka termoregulacyjnego. Rozszerzanie to 
jest więc pochodżenią centralnego i występuje tylko u ludzi gorączkują¬ 
cych, u których ta część ośrodka jest w stanie pobudzenia. Z tego względu 
antypiretyki mają słaby wpływ na temperaturę zdrowego' człowieka lub 
zwierzęcia. Chorobliwie podwyższona temperatura natomiast prawie we 
wszystkich chorobach gorączkowych opada bardzo energicznie pod ich 
działaniem. 


2. LEKI PRZECIWREUMATYCZNE 

Zespół chorobowy, nazywany ogólnie reumatyzmem lub gośćcem, we¬ 
dług dzisiejszych poglądów jest chorobą spowodowaną inwazją gronkowca 
hemolitycznego z grupy A. Jest to więc choroba pochodzenia. toksycznego. 
Wytwarzany przez tego gronkowca ferment hialuronidaza wpływa swoiś¬ 
cie na tkankę łączną. W mazi torebek ’ stawowych występuje wielocu- 
kier — kwas hialuronowy, kwas poliuronowy, składający się z równo- 
cząsteczkowych ilości kwasu, glikuronowego i acetyloglikozaminy: 
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I K‘'Cząsteczka tego kwasu jest bardzo duża, jej ciężar wynosi od 200 000 
^"do 400 000. Roztwory tego kwasu odznaczają się bardzo dużą * lepkością 
i wobec tego spełniają czynność podstawowej substancji międzykomórko- 
|p .^gj tkanki łącznej oraz czynność substancji cementowej, utrzymującej 
S raz em komórki tkanki. Hialuronidaza działa na kwas hialuronowy depoli- 
f§I;f me ryzująco, obniża jego lepkość i wprowadza zaburzenia w tkance. 

|||!m przyjnauje się również, że toksyny paciorkowca stanowią w ustroju 
Jt kompleks antygenowy. Kompleks ten powoduje tworzenie się przeciw- 
ciał, które reagują z antygenem. Powoduje to u reumatyków wytwarza¬ 
li n ie się wrażliwości na toksyny gronkowea. Stąd pogląd, że w reumatyz- 
-- m ie pewną rolę mogą odgrywać zjawiska alergiczne. 

1 przebieg choroby reumatycznej charakteryzuje się występowaniem 
1 stanów gorączkowych oraz bólów w mięśniach lub w stawach. Stąd w le- 
1' czeniu reumatyzmu w pierwszym rzędzie zastosowanie znalazły leki prze¬ 
ciwbólowe i przeciwgorączkowe. Pierwszym lekiem przeciwreumatycznym 
.• były liście wierzby. Stosowano je w ten sposób, że do worka zawierają- 
. cego wilgotne liście wierzby — Salix wkładano nogi chorego. Obecnie 
L.; w leczeniu reumatyzmu stosowane są: 

, 1. Leki przeciwgorączkowe — antipyretica. 

||!y Do tej grupy należą pochodne: i 

■ a) kwasu salicylowego, 

•' b) pirazolidyny, 

|| c) chinoliny, 

: d) piperazyny. 

2. Preparaty hormonalne. 

3. Preparaty złota (omówione w grupie leków przeciwgruźliczych). 

1) LEKI PRZECIWGORĄCZKOWE 

>§* a. Kwas salicylowy i jego pochodne 

Leki przeciwgorączkowe, pochodne kwasu salicylowego', wprowadzone 
zostały do lecznictwa po upływie około 500 lat od chwili stwierdzenia 
• antypiretycznych właściwości kwiatów wierzby. Wolny kwas salicylowy 
otrzymany został w r. 1838 przez Piria na drodze utleniania glikozydu 
bory wierzbowej — salicyny. W r. 1840 wykryto' go w kwiatach Spiraea 
( ulmaria, stąd nazwa Acidum spiricum. Do- lecznictwa jako lek przeciw¬ 
gorączkowy wprowadzono go w r. 1876, to jest w dwa lata po dokonaniu 
li; jego syntezy przez Kolbe (1874). Jako lek przeciwgorączkowy wyparty 
' on został przez wprowadzenie antypiryny. 

11 Efekt terapeutyczny kwasu salicylowego jest prawdopodobnie związany 
y- jego budową chemiczną: z trzech kwasów hydroksybenzoesowych tylko 
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o-pochodna wykazuje działanie, ponieważ na skutek sąsiedztwa gruj| 
karboksylowej i wodorotlenowej tworzy strukturę chelatową: 



KWAS SALICYLOWY — ACIDUM SALICYh/cUM 

Kwas o - hydr okis y ben z oes o wy. Acidurn o-hydroxybenżoicum. Acidum spiricum. 

(FP III). 



c 7 h 6 o 3 ' 

Białe igiełki albo biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o ostrym, 
słodkawokwaśnym smaku. Rozpuszcza się w 500 częściach wody, w 15 
częściach wody wrzącej, w 2,5 części spirytusu, w 2,5 części eteru, 
w 50 częściach chloroformu, trudno w glicerynie. Temp. topn. 157—159°. 

Kwas salicylowy można zidentyfikować na podstawie reakcji z chlor¬ 
kiem żelazowym — powstaje fioletowe zabarwienie. Ogrzewany ostrożnie 
kwas salicylowy sublimuje; ogrzany silnie — rozkłada się wydzielając 
zapach fenolu. 

Kwas salicylowy występuje w stanie wolnym w różnych roślinach jak 
Spiraea ulmaria, Salix s Poły gala itp. Otrzymuje się go wieloma metodami. 
Najstarsza, pochodząca od Kolbe z r. 1874, polega na ogrzewaniu fenolanu 
sodowego do 200° w autoklawie w strumieniu dwutlenku węgla. Połowa 
użytego fenolu przekształca się w kwas salicylowy: 


O Na 



ONa+'CO, 



COONa + 



Do reakcji tej może być użyty tylko fenolan sodowy. Ęenolan potasowy 
w tych warunkach tworzy sól potasową kwasu p-hydroksybenzoesowego: 



,0 X OK+CO, 


KO 



COOK + 



Metoda Kolbe została ulepszona przez R. Schmitta w ten sposób, że 
działanie dwutlenku węgla na suchy fenolan sodowy odbywa się w auto- 
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!^ w ie początkowo w temperaturze pokojowej, a dopiero mieszaninę 
ferzewa do 120—140°. Według Schmitta w pierwszej fazie reakcji two- 
Jjjly s ię węglan sodowo-fenolowy, który następnie przez ogrzewanie pod 
^ciśnieniem przechodzi w salicylan: 


(3-° Na 


+ co, 



^^^COONa 
OH 


CC 


w& 


m 






li: 


: Po dodaniu kwasu solnego do' rozpuszczonego w wodzie otrzymanego 
'salicylanu sodowego wytrąca się wolny kwas salicylowy. 

Wolny kwas salicylowy hamuje miejscowo rozwój mikroorganizmów, 
jest więc antyseptykiem, który dawniej często stosowano do konserwacji 
środków żywnościowych. Obecnie użycie go do tych celów jest ustawowo 
zabronione. 

Na skórę działa keratolitycznie — rozpuszczając keratynę. Ogranicza 
czynność gruczołów skóry. Na błony śluzowe działa słabo żrąco, śluzówkę 
żołądka drażni silnie i dlatego nie należy go podawać per os. 

U chorych gorączkujących kwas salicylowy nieco obniża temperaturę 
ciała. Obniżenie temperatury zaznacza się już po upływie 30 do 40 minut 
od podania. Punktem zaczepnym kwasu salicylowego jest ośrodek cieplny. 
Rozszerza on naczynia krwionośne, wskutek czego powoduje zwiększenie 
oddawania ciepła. Działa on również pobudzająco na przemianę materii, 
a więc zwiększa wytwarzanie ciepła. Jednakże wydalanie ciepła jest 
znacznie większe od ilości wytwarzanej i dlatego ogólny bilans jest nega¬ 
tywny, następuje obniżenie temperatury ciała. 

Kwas salicylowy pobudza wytwarzanie żółci i wpływa na przemianę 
purynową w tym sensie, że zwiększa usuwanie kwasu moczowego z ustro¬ 
ju, ma więc działanie przeciwdnawe. 

Ustrój resorbuje kwas salicylowy w postaci soli sodowej. We krwi 
więc występuje prawie wyłącznie salicylan sodowy. Sole kwasu salicylo¬ 
wego działają słabo antyseptycznie i bardzo słabo żrąco. 

Kwas salicylowy wydalany jest przez nerki częściowo w postaci wolnej, 
częściowo w połączeniu z kwasem glikuronowym, kwasem siarkowym 
lub glikokolem. 

. Jest on ogólnie znanym środkiem przeciwko ostremu reumatyzmowi 
stawowemu. Według niektórych autorów działanie przeciwreumatyczne 
tego kwasu jest tak niezawodne, że w przypadku, kiedy ono nie zaznacza 
się, to znaczy kiedy tego rodzaju leczenie nie daje polepszenia, należy 
wątpić w prawdziwość diagnozy. Cały obraz leczenia wywołuje wrażenie, 
jak gdyby kwas salicylowy był specyfikiem przeciwko drobnoustrojom 
wywołującym chorobę. Istnieją inne poglądy, według których kwas sali¬ 
cylowy jest doskonałym środkiem objawowym. Za tym poglądem prze¬ 
mawia to, że inne leki, jak antypiryna i atofan dają również dobre wy- 
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niki w schorzeniach reumatycznych i że leczenie kwasem salicylowy^ 
nie ma wpływu na częstość reumatycznych powikłań sercowych. {| 

W lecznictwie kwas salicylowy stosuje się jako antyseptyk, jest mniej.? 
trujący od fenolu. Poza tym jest to lek przeciwgorączkowy i przeciw-* 
reumatyczny. Wstrzymuje on lub opóźnia niektóre fermentacje. Ze¬ 
wnętrznie stosowany jako antyseptyk. Do wewnątrz kwas salicylowy 
rzadko jest podawany w postaci wolnej, ponieważ drażni błonę śluzową i 
żołądka. W takich przypadkach zamiast kwasu podaje się jego sole, ćto| 
których należą: yj 


SALICYLAN SODOWY — NATRIUM SALICYLICUM 
Natrii salicylas. Natrium spiricum. Sodii salicylas. i(FP III). 


C^ILOsNa 



Białe, krystaliczne płatki lub igiełki albo biały proszek, bez zapachu, 1 
o łagodnym słodkogorzkawym smaku. Rozpuszcza się w 1 części wody, J 
w 6 częściach spirytusu, w 5 częściach gliceryny. ?| 

Wodny roztwór salicylanu sodowego po dodaniu kwasu solnego wy- | 
trąca kwas salicylowy. . t | 

Salicylan sodowy otrzymuje się zobojętniając kwas salicylowy węgla- < 
nem sodowym. Ługu sodowego w tym przypadku nie można stosować, J 
ponieważ powstałaby sól podwójna: fenolan i salicylan sodowy: i 



Salicylan sodowy nie działa bakteriobójczo. Zwiększa ón wydalanie 
kwasu moczowego przez nerki, wskutek tego jest stosowany w przypad¬ 
kach podagry. Jest poza tym środkiem dezynfekującym drogi żółciowe. 
Doustnie podaje się go w dawkach 6 do 8 g dziennie razem z kwaśnym 
węglanem sodowym. 

SALICYLAN LITOWY — LITHIUM SALICYLICUM 


COOLi 


I?Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku słodkawym. Rozpusz- 
f’za się w wodzie i alkoholu. Wykrywa się go w podobny sposób jak sali- 
# c yian sodowy. Lit wykrywa się w płomieniu. Jest to namiastka węglanu 
jflitowego stosowana w przypadku piasku moczowego i chronicznej dny. 
ft Kwas salicylowy jest dobrym lekiem przeciwreumatycznym. Jego 
fujemną stroną jest to, że działa on drażniąco na śluzówki żołądka. Dzia- 
S'łanio to zależy od wolnej grupy karboksylowej. Konfiguracja chelatowa 
i 1 w związku z tym powstała grupa wodorotlenowa ma wpływ na krzepli¬ 
wość krwi, wprawdzie słaby, jednak niepożądany. Działanie to jest typu 
f dwukumarolu. 

r • Tych niedogodności unika się przez zastąpienie grupy wodorotlenowej 
v grupą aminową. Powstały wówczas związek znalazł zastosowanie w le¬ 
czeniu reumatyzmu. Jest to: 

AMID KWASU SALICYLOWEGO 
* - Salicylamid. Salipur. Salizelil. Salamide. 



c 7 h 7 no 2 

Biały lub słabo zabarwiony krystaliczny proszek prawie bez zapachu. 
Słabo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w wodzie gorącej, alkoholu, 
■eterze, chloroformie. 

. Otrzymuje się go z salicylanu metylu działaniem amoniaku, najlepiej 
pod ciśnieniem: 



NH, 



co-nh 2 

OH 


Związek ten w ustroju ulega przekształceniu do kwasu salicylowego 
i w tej postaci zostaje wydalony przez nerki. 

Jest to środek przeciwreumatyczny, przeciwbólowy i przeciwgorącz¬ 
kowy. Ma właściwości uspokajające oraz przeciwskurczowe. Rzadziej 
wykazuje działanie uboczne. Podaje się go doustnie najlepiej po jedzeniu 
w dawce 0,3 do 1 g trzy razy dziennie. Podaje się go wraz z płynem dla 
zmniejszenia działania drażniącego żołądek. 

Działanie kwasu salicylowego być może polega częściowo na hamowa¬ 
niu czynności hialuroriidazy, fermentu rozszczepiającego kwas hialuro- 
nowy, wchodzący w skład tkanek łącznych. W ustroju kwas salicylowy 
ulega częściowemu utlenieniu do pochodnej, o silniejszym działaniu prze¬ 
ciwreumatycznym, wprowadzonej do lecznictwa jako: 


427 


KWAS. GENTYZYNOWY 


ACIDUM GENTISINICUM 


Kwas l,4-d!wuhydroksybe,nzeno-2-karboksylowy. Kwas 2,5-dwuhydroksybenzoesowy 


COOH 


c 7 h 8 o 4 UH 

Ciało krystaliczne o temp. topn. 205—206°. Rozpuszcza się w wodzie 
alkoholu i eterze. Nie rozpuszcza się w chloroformie, benzenie. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie hydrochinonu z dwutlenkiem węgl a 
do 150—180° w obecności alkaliów: 




COOH 


Można go również otrzymać przez ogrzewanie kwasu 5-bromosalicylo- 
wego z 8% ługiem sodowym i sproszkowaną miedzią jakó- katalizatorem- 
Reakcję prowadzi się w autoklawie w temp. 140—150°. 




-COOH 


COOH 


Kwas gentyzynowy hamuje czynność hialuronidazy silniej aniżeli 
kwas salicylowy. Daje on dobre wyniki w leczeniu reumatyzmu. Podaje 
się go w postaci soli. sodowej: 

GENTYZYNIAN SODOWY — NATRIUM GENTISINICUM 

Biały lub lekkoszarawy proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w 6 częś¬ 
ciach wody, w 16 częściach alkoholu 90°. Chronić przed światłem. 

Podaje się go doustnie w dawce do 20 g dziennie. 

Kwas salicylowy ma jedną grupę kwasową i jedną wodorotlenową,; 
może więc tworzyć dwa szeregi pochodnych, podstawione: 1) w grupie 
kwasowej oraz 2) w grupie wodorotlenowej. 

Estryfikacja grupy karboksylowej alkoholem daje estry , kwasu salicy¬ 
lowego; wiązanie tej grupy z fenolami daje salole. , 

Przedstawicielami estrów kwasu salicylowego- są: 


SALICYLAN METYLU — METHYLIUM SALICYLICUM 

Methylii salicylas, Methylis salicylas. Ester metylowy kwasu salicylowego. 

(FP III). 


c 8 h«o 3 



COOCH, 
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Bezbarwna lub żółtawa ciecz o silnym swoistym zapachu. Łatwo roz- 
^zcza się w spirytusie i eterze, niemal nie rozpuszcza się w wodzie, 
gjgjnp. wrzenia 218—224°. 

i&Ester ten występuje w przyrodzie w roślinie Gaultheria procumbens. 
Syntetycznie otrzymuje się go działaniem kwasu salicylowego na alko- 
Upl metylowy w obecności stężonego kwasu siarkowego, jako ciała od¬ 
wadniającego. Po ukończeniu estryfikacji płyn rozcieńcza się większą 
/ilością wody, przy czym salicylan metylu, jako prawie nierozpuszczalny 
w odzie i cięższy od niej, zbiera się w dolnej warstwie. Po oddzieleniu 
j przemyciu rozcieńczonym roztworem sody poddaje się go destylacji, 
i Salicylan metylu, tak jak i wszystkie ciekłe estry kwasu salicylowego, 
%esorbuje się bardzo łatwo przez skórę dzięki swej lotności. Resorpcja 
zostaje znacznie zmniejszona po połączeniu go z wazeliną lub lanoliną. 
Wydalany jest głównie przez nerki w postaci kwasu urosalicylowego. 
W przewodzie pokarmowym nie drażni błon śluzowych żołądka. 

5 Stosuje się go w postaci wcierań jako środek przeciwbólowy i przeciw- 
reumatyczny. 

Oprócz salicylanu metylu w lecznictwie stosujemy inne estry. Do nich 
należy: 

MESOTAN 

Ester metoksymety 1 owy kwasu salicylowego. 

a COO-CH 2 —O—CH, 

OH 

Bezbarwna, oleista ciecz prawie bez zapachu. Bardzo słabo rozpuszcza 
się w wodzie, łatwo w alkoholu. Temp. wrzenia 153° przy 15 mm. 

Otrzymuje się go działaniem salicylanu sodowego na eter jednochloro- 
dwumetylowy w temp. 40°: 



COONa 



coo~ch 2 -~o~ch, 


+ CICH, — O—CH, 


f Jest to namiastka salicylanu metylu, powodująca jednak wysypki na 
' skórze. Mesotan pod działaniem wody lub wilgotnego powietrza ulega 
r rozkładowi do kwasu salicylowego, formaldehydu i alkoholu metylowego. 

J , SAJjOFEN , 

; / Acetaminosalol. Cetosalol. Acetyilo-p-aminosalol. Ester salicylowy 

acetylo-p-aminofenolu. 


^ c 15 h 13 no 4 



co-o- 


// 

x Vn 

'cO-CH, 
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Biały, krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Bardzo słabo rozpu S2 J 
cza się w wodzie, łatwo w alkoholu, eterze. Temp. topn. 188°. ^ 

Otrzymuje się go z p-nitroferiolu, który pod działaniem kwasu salicy¬ 
lowego przechodzi w ester salicylowy p-nitrofenolu, tj. p-nitrosalol: 



Otrzymana pochodna poddana redukcji pyłem cynkowym i kwasem 
octowym przekształca się w p-aminosalol. Acetylowanie p-aminosalolu 
wykonuje się za pomocą chlorku acetylu lub bezwodnika kwasu octowego: 



. Przepisuje się go głównie jako namiastkę salicylanu sodowego, od któ¬ 
rego jest lepiej znoszony przez ustrój. W połączeniu z fenacetyną jest 
stosowany jako antineuralgicum. Podaje się go doustnie w dawce 0,3 do 
1 g; dziennie 5 g. 

Przedstawicielami pochodnych kwasu salicylowego, podstawionych 
w grupie wodorotlenowej, są: 


ASPIRYNA — ASPIRINUM 

Polopiryna. Rhodine. EDwas acetylosalicylowy. Acidum acetylosalicylicum. 

(FP III). 


CgHgO,ł 



Biały, drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, o kwaskowatym smaku. 
Rozpuszcza się w 300 częściach wody, w 5 częściach spirytusu 95°, w 20 
częściach eteru, w 17 częściach chloroformu. Temp. topn. 133—-136°. 

Kwas acetylosalicylowy otrzymany został w r. 1853 przez Gerharda. 
Do lecznictwa wprowadzony został w r. 1899 przez Dresera, jako lek 
przeciwreumatyczny pod nazwą Aspirin, która miała ukryć pochodzenie 
kwasu salicylowego (Acidum spiricum = kwas salicylowy; a-spiric = nie 
salicylowy). Otrzymuje się go działaniem bezwodnika kwasu octowego 


430 


mm 


Iga kwas salicylowy ogrzewając na łaźni olejowej do temperatury około 
^150° pod chłodnicą zwrotną: 



OOH 


+ o 7 


CO-CH, 


CO-CH, 



COOH 


+ CH,—COOH 


O-CO-CH, 


\ ]V[ożna go również otrzymać działaniem chlorku acetylu na kwas sali- 
S c ylowy. Reakcja przebiega jednak tylko w obecności pirydyny, która daje 
.. związek addycyjny z chlorkiem acetylu: 



COOH 


+ CICO-CH, 


a COOH 
O-CO- 


CH, 


Otrzymaną w ten sposób aspirynę oczyszcza się przekrystalizowując 
z benzenu. 

Pod względem farmakodynamicznym aspiryna ma właściwości podobne 
do kwasu salicylowego: nie drażni jednak tak silnie błony śluzowej żo¬ 
łądka. Na ośrodkowy układ nerwowy działa swoiście i z tego powodu jest 
lekiem przeciwbólowym i uspokajającym, a jej właściwości przeciwgo¬ 
rączkowe polegają na narkotyzowaniu ośrodka regulacji cieplnej. Podaje 
się doustnie w dawce 0,3 do 1 g, maksymalna dawka dzienna wynosi 6 g. 

Kwas acetylosalicylowy może dawać szereg pochodnych, z których 
wiele ma pewne znaczenie w lecznictwie. Do pochodnych kwasu acetylo¬ 
salicylowego, stosowanych w lecznictwie, należą: 

ACETYLOlSALIiCYLAN WAPNIOWY 
Aspiryna rozpuszczalna 



-Ca 


o-oc 



'O-CO-CH. CHj—CO—O" 

C 18 Hi 4 0 8 Ca 

Biały, krystaliczny proszek rozpuszczalny w wodzie w stosunku 1:5. 
Otrzymuje się go działaniem kwasu acetylosalicylowego na węglan 
wapniowy w zawiesinie wodnej. Można go otrzymać również działaniem 
kwasu acetylosalicylowego w roztworze alkoholowym lub acetonowym 
na metoksylan względnie etoksylan wapniowy. 

Należy go chronić przed wilgocią — rozkłada się. 

Podaje się go doustnie w dawce 0,3 do 1 g. 


KWAS S ALIC YLOiS ALICYLOWY 
Diplosal. Salisal. 



c 14 h. 10 o 5 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Prawie nie rozpuszcza się 
w wodzie, lecz powoli ulega w niej hydrolizie do dwóch cząsteczek kwasu 
salicylowego'. Rozpuszcza się w alkoholu i eterze. 

Otrzymuje się go przez kondensację dwóch cząsteczek kwasu salicylo¬ 
wego' w obecności trójchlorku fosforu lub chlorku tionylu. 

Jest to namiastka aspiryny, stosowana w leczeniu reumatyzmu. Jest to 
równocześnie wewnętrzny antyseptyk. Podaje się go w dawce 0,3 do 0,6 g 
dwa lub trzy razy dziennie. 

ACESAL 

Kwas salicyloacetylosalicylowy. 



CO- 


-o- 


O-CO-CH, 


HO-CO 



CigHi 2 O g 

Biały proszek lub białe płytki. Nie rozpuszcza się, w wodzie, rozpuszcza 
się w 3 częściach gorącego- spirytusu, łatwo rozpuszcza się w roztworach : 
alkaliów. Temp. topn. 150—157° (rozkład). 

Środek przeciwreumatyczny wykazujący równocześnie działanie prze- 4 
ciwgorączkowe i analgetyczne. Znoszony jest przez ustrój lepiej od in~ "Ą 
nych salicylanów. f 

DIASPIRIN 

Ester dwusalicylowy kwasu bursztynowego. 


-COOH 

^^ND-CO-CH^-CH, -CO-O 


HC-CO 


C18H14O8 

Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekkogorzkawym. 
Bardzo słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu i acetonie, | 
Temp. topn. 178°. J 

Otrzymuje się go działaniem chlorku kwasu bursztynowego na kwas ;| 
salicylowy. ' . . , 1 

Namiastka aspiryny. ?| 
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NQV AiSPIRIN 


Sialicitrin. Kwas metylenocytryilosalicylowy. Ester dwusalicylowy kwasu 
anhydrometylenoeytrynowegoi 


CH, —COO- 


/° 9 H 2 COOH 


CO-O 


CH, — COO 


COOH 


C 2 iHi 6 Oli 

Biały, krystaliczny proszek bez; zapachu, o smaku słodkawym. Nie roz¬ 
puszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu. Temp. topn. 153—154°. 

Związek ten powstaje pod działaniem pięciochlorku fosforu na kwas 
anhydrometylenocytrynowy. Powstały chlorek kwasowy kondensuje się 
następnie z kwasem salicylowym. Kwas anhydrometylenocytrynowy 
otrzymuje się działaniem formaldehydu na kwas cytrynowy: 


CH,—COOH 


+ 0=C 


j COOH 
CH,— COOH 


CH 2 — COOH 
I O-CH, 


I CO-O 
CH, - COOH 


Nowaspiryna jest stosowana jako namiastka salicylanów. Podaje się ją 
doustnie w dawce 1 do 2 g dziennie. 

b. Pochodne pirazolidypy 

Pochodne pirazolonu, antypiryna i piramidon, są analgetykami i anty- 
piretykami. Mają one również działanie przeciwreumatyczne. 

Do tej grupy leków przeciwreumatycznych należą nadto: 

BiUTAZGLIDYNA 

Phenylbutazon. l,2-Dwufenylo-4-n-bu'tylopirazolidyno-3,5-dion 

/ 

CH 3 CHj —CHj —CH, — CH — C = 0 

°=h ;-o 


c 19 h S0 n 2 o 2 


28 Adamanis, Chemia leków 




Biały lub Jkremowobiały, drobnokrystaliczny proszek prawie bez zapa-. 
chu, o słabo gorzkim smaku. W wodzie prawie nie rozpuszcza się. Roz¬ 
puszcza się w 28 częściach alkoholu, w 15 częściach eteru, rozpuszcza się 
w benzenie, w wodnych roztworach wodorotlenków alkalicznych. Temp 
topn. 106—107°. 

Otrzymuje się ją przez, kondensację hydrazobenzenu z estrem dwu- 
etylowym kwasu malonowego w obecności etylanu sodowego. Powstały 
l,2-dwufenylopirazolidyno-3,5-dion alkiluje się bromobutanem w obec¬ 
ności ługu sodowego: 




CH,—CH,—CH,—CH,Br 



Pochodne pirazolidynowe mają właściwość podnoszenia rozpuszczal¬ 
ności piramidonu. Wskutek tego można otrzymać roztwory zawierające 
20% piramidonu, mogą one być podane domięśniowo jako lek przeciw¬ 
reumatyczny. Z tego względu butazolidynę, właściwie jej sól sodową, 
łączy się z piramidonem. Takim preparatem, spotykanym w lecznictwie, 
jest: 

IRGAiPliRYNA — IRGAPYRIN 



Butazolidyna znalazła zastosowanie jako lek przeciwreumatyczny 
i przeciwzapalny. Jest ona stosowana również w przypadku'zapalenia żył 
(thronibophlebitis ). Obecnie podaje się ją również w leczeniu astmy. Od¬ 
daje ona dobre usługi jako lek analgetyczny i antypiretyczny w przy- 
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Łdk u phogranuloraatosis. Irgapiryna i inne pochodne pirazolonowe 
Podnoszą toksyczność alkoholu etylowego, nie nadają się one zatem jako 
jlrodla trzeźwiące. 

li;, j} U tazolidyna w ustroju może ulegać odbudowie do hydrazobenzenu, 
Ł ten dalej do aniliny, co może być przyczyną działania trującego: 





nh-nh 



N—N 



- Z tego względu do obu pierścieni benzenowych butazolidyny wprowa¬ 
dzono w położeniu 4 grupy karboksylowe. W ten sposób w ustroju po¬ 
wstaje nietrujący kwas p-aminobenzoesowy. Otrzymany związek nie jest 
silniejszy w działaniu, ma jednak lepszy współczynnik terapeutyczny: 


HG-CO 



C-CH,-CH 2 —-CHj 


COOH 


Zastąpienie rodnika butylowego w butazolidynie resztą fenylotioety- 
Iową daje: « 

1,2- Dwufenylo-4ź-fenylotioetylopirazolidyno-3i, S-dion 



Przekształcenie to nadaje związkowi właściwości przeciwzapalne, prze- 
ciwhistaminowe oraz antypiretyczne. Działanie analgetyczne zostaje osła¬ 
bione. Lek ten powoduje podniesienie poziomu kwasu moczowego w mo¬ 
czu przy równoczesnym jego obniżeniu we krwi. Z tego względu pochodna 
ta znalazła zastosowanie w leczeniu dny (arthritis urica chronica ). 

Do grupy pirazolidyny należy nadto: 

2g* 
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i, 4 - D wuf eny 1 op irazoii dyno -3,5 -dion 

O—C-CH 

■ I I 

HN CO 
\ / 


O15H12N2O2 

Związek ten w mieszaninie z piramidonem w równych częściach sta¬ 
nowi preparat: Linidox, Osadrin, P h e n op y r a z o n. 

Lek ten ma działanie przeciwzapalne, przeciwbólowe i przeciwgorącz¬ 
kowe. Stosowany bywa jako lek przeciwreumatyczny o słabej toksycz¬ 
ności. Nie należy go podawać w przypadku wrzodu żołądka lub dwunast¬ 
nicy, w niewydolności serca, nerek, wątroby. 

c. Pochodne chinoliny 

Do pochodnych chinoliny o działaniu przeciwreumatycznym należą: 

ATOlKAN — ATOPHANUM 

Cinchophenum. Cmch : opban. Quinaphan. Kwas 2.-f:enylochinolino-4-fearbioksyliowy. 
Acidum . phenyflcinchonicum. i(iFiP. III). 


COOH 



C [6 Hi 1 N!02 

Biały lub jasnożólty, krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim 
smaku. Nie rozpuszcza się w wodzie; rozpuszcza się w 120 częściach spi¬ 
rytusu, w 100 częściach eteru, w około 400 częściach chloroformu. Temp. 
topn. 212—216°. 

Otrzymuje się go działaniem acetofenonu na izatynę w środowisku al¬ 
kalicznym. Izatyna ogrzewana w środowisku alkalicznym przekształca się 
w kwas izatynowy: 

—co 

I + HOH 
/CO 
MH 

który następnie reaguje z acetofenomem i tworzy atofan: 
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COOH 

! 

XQ 



+ CO 


i Atofan można również otrzymać kondensując anilinę z aldehydem 

^benzoesowym: 



+ 0=CH 




nh 2 




^CH~U U 


Powstałą w tej reakcji benzylidenoanilinę poddaje się następnie dzia- 
Kłaniu kwasu pirogronowego: 



3 


^CH 



f/.\ 


COOH 

i 

CO 

V "CH, 



Atofan jest lekiem przeciwgorączkowym i przeciwbólowym, o działa- 
pniu podobnym do salicylanów. Stosuje się go w leczeniu reumatyzmu. 
|: Podaje się doustnie w postaci tabletek łącznie z kwaśnym węglanem so¬ 
dowym, octanem sodowym lub cytrynianem sodowym. 

Ujemną stroną atofanu jest jego działanie toksyczne i uszkadzające 
| wątrobę. Mniejszą toksycznością odznaczają się jegO' estry. Są one jednak 
słabsze w działaniu terapeutycznym. Do spotykanych 'w lecznictwie 
estrów atofanu należy: 

N GWATOlF AN 

Tolysin. Neocinchophenum. Ester etylowy metyloatofaaiu. 


CGQC,H t 



j|C 19 H 1T NQ 2 

Białożółty, - krystaliczny proszek nierozpuszczalny w wodzie, rozpusz- 
^czalny w alkoholu na gorąco i w chloroformie. Temp. topn. 74°. 

\ i" ' ;V : ’ 

Stosuje się tak samo jak atofan. , 

Atofan i nowatofan podaje się doustnie w dawce 0,3 do 0,5 g. 


437 




d. Pochodne piperazyny 

Piperazyna i jej związki tworzą z kwasem moczowym sole rozpusz-1 
czalne. Znalazły wobec tego zastosowanie w leczeniu dny. Do leków tego? 
szeregu należą: 

PIPERAZYNA — PIPERAZINUM 
Dwuetylenodwu amina. 


NH 

O 

NH 


c 4 h 10 n 2 


Bezbarwne kryształy bez zapachu i prawie bez smaku. Bardzo łatwo 1 
rozpuszcza się w wodzie; na powietrzu wilgotnieje i rozpływa się. Temp. 1 
topn. 104°. , r| 

Piperazyna stosowana jest w skazie moczanowej i w dnie. Podaje się ją 
doustnie w dawce 0,5 do 1 g. Maksymalna dawka dzienna 4 g. 

Piperazyna jest stosunkowo silną zasadą. Daje ona z kwasami sole 
łatwo krystalizujące. Sole takie znalazły zastosowanie w lecznictwie. Do 
nich należy: 

URAZIN 

Lisurine. Sialicylocytrynian piperazyny. 


NH 


NH 



Ot-COOH 

I 

• HO-C-COOH 

I 

'COOH CHj —COOH 


2C 4 H X() N( 2 • C7H5O0 • CgHgOfy • » . 

Biały, krystaliczny proszek o temp. topn. 190°. Rozpuszcza się w 27 
częściach wody, dając roztwór klarowny i bezbarwny, o smaku przyjem¬ 
nym i orzeźwiającym. Stosuje się go tak jak piperazynę. 


3. PREPARATY HORMONALNE 

4 W roku 1941 stwierdzono, że niektóre spośród hormonów kory nad¬ 
nerczy mają działanie przeciwreumatyczne. Pierwszym takim hormonem, 
wprowadzonym do lecznictwa jako środek przeciwreumatyczny, jest: 
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KORTY,ZON — CORTISON 



Norton. 


17 a-Hydroksy-ll -dehy dr okortykosteiron. A^Pnegnen-17a,2l -diotl-3,11,20-trion. 



,C 2 ,H 28 Oh 

; l Ciało krystaliczne o temp. topn. 215°. Roztwór kortyzonu w etanolu 
-wykazuje [ctjg + 209°. 

Kortyzon wyodrębniono w latach 1936—1939. Otrzymuje się go z kwa¬ 
su dezoksycholowego lub z sarmentogeniny na drodze skomplikowanych 
przemian chemicznych. 



Lek ten znalazł zastosowanie w leczeniu reumatyzmu. Musi on jednak 
być podawany stale, ponieważ przerwanie kuracji powoduje nawrót cho¬ 
roby. Związek ten ma działanie hamujące wzrost tkanek nowotworowych 
oraz wywiera działanie przeciwalergiczne. 

W lecznictwie stosuje się go w postaci estru kwasu octowego, jako: 


OCTAN KORTYZONU — CORTISONUM ACETICUM 
2!l-Acetoksy- 17a-hydroksy-4-pregnen-3„ 11,20-trion. Cortisoni acetas. 



Biały lub prawie biały, krystaliczny proszek bez zapachu, początkowo 
bez smaku, następnie o trwałym gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 5000 
częściach wody, w 75 częściach acetonu, w 300 częściach alkoholu, w 4 
częściach chloroformu, w 30 częściach dioksanu. Chronić przed wilgocią 
i światłem. Temp. topn. około 240° z rozkładem. 

Podaje się go doustnie w dawce 25 mg cztery razy dziennie lub do¬ 
mięśniowo w dawce 100 mg dziennie. 


Lepsze wyniki w leczeniu reumatyzmu daje: 


HYDROiKOIRTYZON — HYDROCORTISONUM 
Hy-drocortone. 17-hydroksykortykosteron. A 4 -Pregneri-ll,17a,21-triol-3,20-dion. 

Cartisiol. H ydnocor t isone. 



C21H30O5 

Biały lub praktycznie biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Nie roz¬ 
puszcza się w wodzie i w eterze; rozpuszcza się w 40 częściach alkoholu, 
w około 80 częściach acetonu. Trudno rozpuszcza się w chloroformie 
(0,73 : 100). Temp. topn. 218 — 221° z rozkładem. Roztwór w etanolu wy¬ 
kazuje [a]^° + 163°. 

Hormon wyodrębniony w r. 1937 przez Kendalla. Otrzymuje się go 
z octanu kortyzonu, w którym dwie grupy ketonowe w pozycji 3 i 20 
blokuje się semikarbazydem. Otrzymany 3,20-dwusemikarbazon poddaje 
się redukcji za pomocą borowodorku potasowego. W tych warunkach 
redukcji ulega grupa karbonilowa w pozycji 11 przy równoczesnym usu¬ 
nięciu grupy acetylowej. Powstały 3,20-dwusemikarbazonohydrokortyzon 
pod działaniem kwasu azotowego przekształca się w hydrokortyzon: 



H,N—CO— NH~ 
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CH, Qf-j 



O-CH,—OH 


Hormon rdzenia nadnerczy, biorący udział w przemianie materii, głów- 
ciał cukrowych. W pewnych warunkach może brać większy udział 
reakcjach fizjologicznych aniżeli kortyzon. Wywiera on podobne, na 
|ół odwracalne działanie na przemianę materii: zatrzymuje jony sodu 
wodę, podnosi wydalanie jonów potasowego 1 i wapniowego w moczu. 
Płuższe stosowanie tego' hormonu może prowadzić do zmniejszenia się 
fclzenia nadnerczy i do zahamowania produkcji kortykotrofiny. 

Podaje się go doustnie w dawce 10 mg do czterech razy dziennie. 
Hydrokortyzon w lećzenictwie stosowany jest również w postaci estru 
Iwasu octowego jako: 

OCTAN HYDROKORTYZjONU — HYDROCORTISONUM ACETICUM 
Cortef Acetate. Gortril Acetate. Hydrocortone Acetate. Hydrocortisonie Acetas. 


CO—CH,—Q—CO—CH. 



IG.23H32O6 

b Biały lub praktycznie biały, krystaliczny proszek bez zapachu. W wo¬ 
dzie nie rozpuszcza się; rozpuszcza się w 320 częściach alkoholu, w 150 
'częściach chloroformu. Temp. topn. 216 — 220°. Jest wrażliwy na dzia¬ 
łanie światła. 

" Stosuje się go miejscowo w postaci maści, zawiesin; w postaci zastrzy¬ 
ków dostawowych. Doustnie podaje się go w dawce 20 mg pro dosi. 

| W leczeniu reumatyzmu znalazł zostosowanie również hormon przy¬ 
sadki mózgowej: 


f ■ KORTYKOTROPINA — CORTICOTROPIN 

y. Adreoo- Cor t i c o - Tr opo w y - H o rmom. ACTH. Kortytootrofina. Adrenoeorticotrophin. 

Otrzymuje się go z przysadki mózgowej świń i wołów, 
r. Jest to 1 polipeptyd o ciężarze cząsteczkowym około 20 000, wytwarzany 
i przez komórki zasadochłonne przedniego płata przysadki mózgowej. "Wzór 
strukturalny ACTH nie jest jeszcze ustalony, jakkolwiek wiadomo jest, 
że w skład jego wchodzi między innymi 7 aminokwasów ułożonych w ko- 
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lejności: metionina — kwas glutaminowy — histydyna 1 — fenyloalaninj 
—• arginina — tryptofan -— glicyna. Fragment ten jest również charak¬ 
terystyczny dla hormonu melanocytowego tylnego płata przysadki mózJ 
gowej — intermedyny. Przyjmuje się, że układ ten ma wpływ *na dzia-1 
łanie melanocytowe kortykotropiny, a pozostała część łańcucha peptydoJ 
wego działa pobudzająco na korę nadnerczy. 


CH-CH 
\ 

ŃF^CH NH 

\o 

/ 

HO—CO—CHj—CH„~CH 
I 

NH 

\ 

CO 

/ 

CH 3 —S-CHj-CHj—CH 
NH, 



Siłę działania ACTH wyraża się w, jednostkach międzynarodowych, któ- i 
rą stanowi 1 mg preparatu wzorcowego, obliczony na podstawie zaniku ; 
kwasu askorbinowego w korze nadnerczy szczurów, w ciągu określonego 1 
czasu od chwili wstrzyknięcia preparatu. 

Do preparatów ACTH o przedłużonym działaniu należy związek otrzy- ) 
many przez połączenie hormonu z wodorotlenkiem cynkowym: kortyko- | 
tropina-wodorotlenek cynku — CORTICOTROPIN-ZINC HYDROXIDE. J 
ACTH podaje się domięśniowo lub dożylnie w dawce 10 do 25 mg 3 do i 
4 razy dziennie. Preparat o przedłużonym działaniu podaje się domięśnio- ? 
wo w dawce 40 j. m. kortykotropiny i 2 mg wodorotlenku cynkowego r 
w 1 ml. i 

Do dalszych leków, pochodnych hormonów, stosowanych w leczeniu > 
reumatyzmu, należą: | 


9 a-FŁUOROHYDROKORTYZON 


C-aiHagOjF 



Otrzymuje się go z ll-epi-17-hydroksykortykosteronu. ' 

Wprowadżenie atomu chlorowca w ppzycji 9 podnosi znacznie aktyw¬ 
ność hormonów kory nadnerczy. Najsilniejszy efekt otrzymuje się przez 
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O-CH,— O—CG-CH 


Biały lub prawie biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorz¬ 
kim. Rozpuszcza się w dioksanie i alkoholu metylowym. W wodzie roz¬ 
puszcza się słabo (1 : 4500). 1% roztwór w dioksanie skręca płaszczyz¬ 
nę światła spolaryzowanego w prawo + 96 do + 104°. Temp. topn. 229° 
z rozkładem. 

Otrzymuje się go przez dehydrogenowanie hydrokortyzonu za pomocą 
dwutlenku selenu Se0 2 . Odciąganie wodoru przez Se0 2 następuje w są¬ 
siedztwie grupy karbonilowej na skutek enolizacji. 


x-Fluorohydrokortyzon, wprowadzony w r. 1953, jest kilkakrotnie 
Skuteczniejszy od hydrokortyzonu w działaniu przeciwreumatycznym. 


IStosuje się go przy polyarthritis chronica, morbus Addisoni, w dermato- 


RttEDNI SOLON 


_ , . . ^O.CTAiN 9a-FLUOROKYD)ROiKO[RTYZONU 

^ Octan fludr okortyzonu. Octan .alfronu. Octan F-Cortef. OctarL Florinef. 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu. Bardzo łatwo rozpuszcza się 
w wodzie, trudno rozpuszcza się w alkoholu. Temp. topn. 233 — 234°. 
W roztworze chloroformowym wykazuje skręcalność [ct] + 123°. 

Związek ten ma 11-krotnie silniejsze działanie przeciwreumatyczne od 
octanu kortyzonu, daje jednak niepożądane objawy uboczne — obrzęki. 


Dalsze pochodne hormonów kortykotropowych otrzymano przez wpro¬ 
wadzenie wiązania podwójnego do pierścienia A. Do tego rodzaju pochod¬ 
nych należą: 


Codelcortone. Daoortin. Delta-Cortef. Deltacortril. Hydeltra. SMetacortaindradon. 
Meticortelon. Meti-Derm. Ai-Dehydrohydrokortyzon. A l54 -Pregnaii-'dlien-lip,17a,21- 

-triol-3,20-dio,n. 


CO-CH,—OH 


CaHsiiOs 


ir0 wadzenie chlorowca o najmniejszym ciężarze atomowym, a więc 


I 2 iO b F 




Prednisoion stosowany jest w leczeniu chronicznego artretyzmu, reumll 
tyzmu stawowego, astmy, choroby Addisona, chorób skórnych. Jego dziali 
łanie jest 5-krotnie silniejsze od hydrokortyzonu. Podaje się go per o s l 
w dawce 10 do 50 mg dziennie. ' .‘| 


OCTAN PREDNI S.OLGNU 



CH, 


g 23 b 3 „o 6 . ■ ' | 

Biały lub prawie biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku 
gorzkim. W wodzie prawie nie rozpuszcza się, rozpuszcza się w 135 czę¬ 
ściach alkoholu, w 170 częściach alkoholu bezwodnego, w 150* częściach 
chloroformu. Temperatura topnienia 240°. 1% roztwór w dioksanie skręca 
płaszczyznę światła spolaryzowanego w prawo [ctj^ + 111 do + 117°. 

Podaje się go per os tak samo, jak i prednisoion, w dawce 10 do 50 mg 
dziennie. , 


PREDNI&ON 

iCortancyl. Beltaooirtone. Beltasane. Deltra. Metacortanidraciine. Meticorten. 
Ultracorten. Aj-DeWydriociortison. A , 4 -Pregnan-dien-17a, 21-diol-3,ill,20-trien. 


H —OH 



GziHj 2 gG 5 

Biały lub prawie biały, krystaliczny proszek bez zapachu, początkowo 
bez smaku, później smaku trwale gorzkiego. W wodzie prawie nie roz¬ 
puszcza się; rozpuszcza się w 190 częściach alkoholu, w 300 częściach al¬ 
koholu absolutnego', w 200 częściach chloroformu. Temp. topu. 230° z roz¬ 
kładem. 0,5% roztwór w dioksanie skręca płaszczyznę światła spolaryzo¬ 
wanego w prawo [«j^ + 160 do + 176°. 

Otrzymuje się go przez dehydrogenowanie za pomocą dwutlenku sele¬ 
nu odpowiedniego steroidu. * . 

Stosuje się go tak samo, jak prednisoion. Podaje się doustnie w dawce 
10 do 50 mg dziennie. 
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OCTAN PREDNISONU 



Biały lub prawie biały, krystaliczny proszek bez zapachu, początkowo 
Wfcez smaku, później o smaku trwale gorzkim. Prawie nie rozpuszcza się 
fw wodzie, rozpuszcza się w 120 częściach alkoholu, w 160 częściach alko ¬ 
holu absolutnego, w 6 częściach chloroformu. Temp. topn, 240° z roz- 
|f kładem. Skręcalność właściwa + 183 do + 190°. 

podaje się go doustnie w dawce 10 do 50 mg dziennie. 


TPJAjMCINOLON 

Aristocort. Kenacart, Ledereort. 9a-Fl!Uoro-16a-hydrc!ksyprednisoion. 9a-Fluoiro- 
-A 1 , i ~pregnan-die'n-l:l|3 } 16a,17fA2!l-itetra-ol-3:,20-!dłoin. 


3 OH 

T~CQ—CH,—OH 



''OH 


C 21 H 27 O g F 

; Pierwsze hormony kory nadnerczy, zastosowane w leczeniu reumatyz¬ 
mu, korty zon i hydrokortyzon mają tę ujemną stronę, że zatrzymują 
w ustroju jony sodu oraz wodę, a zwiększają wydalanie jonów potaso¬ 
wych. Wywołuje to psychiczne zaburzenia, osteoporozę, genezę wrzodów. 
Pochodne prednisolonu, zawierające w pozycji 9« atom fluoru oraz grupę 
hydroksylową w pozycji 16 w znacznym stopniu usuwają te niedogodności 
między innymi na skutek zmniejszenia dawki, potrzebnej do wywołania 
takiego samego efektu. Triamcinolon działa około 2-krotnie silniej od 
prednisolonu czy też prednisonu. Stosowany jest w dawkach V3 lub 1 U 
dawek prednisonu w przypadkach chronicznego polyarthritis. 


MEiDROL 

6-Metyloprednisolon. 6-Metyło-A 1M -ipiregnan-diien-ltp.lTa^l-triol-S^iO-dion. 


C2 2 H 30 O 5 
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Niedogodności prednisonu i prednisolonu polegające na zatrzymywani 
wody i jonów sodowych oraz na utracie jonów potasowych zostają ^ 
nięte przez wprowadzenie do ich cząsteczki atomu fluoru w pozycji 9 
oraz hydroksylu w pozycji 16. Wprowadzenie grupy metylowej w poz^ 

6 daje preparat o silniejszych jeszcze właściwościach hamowania zapala¬ 
nia oraz silniejszym wpływie na gospodarkę wodną i jonową. Medrol 
powoduje przybrania na wadze w przeciwieństwie do prednisolonu. Stoi 
suje się go tak samo jak prednisolon, zwłaszcza przy astmie. 

Podaje się go doustnie w dawce 2 do 7 mg dziennie. 

DECADRON 

Deronil. Dexamefthason. Milicorten. 16 a -Me ty la-9 a-f luoroprednis oilon. 16a-Metylo«. 

-9a-fluoro-A 1)4 -pregnan-die(n-1113,17a,21-triol-3 J 20-dion. Dedtefluorine. 


H. OH 



i CO—CH 2 —OH 


C22H29O5F . 

Wprowadzenie fluoru do pozycji 9 a oraz grupy metylowej do pozycji 
16 powoduje wzmożenie siły działania otrzymanej pochodnej, co pozwala 
na osiągnięcie efektu terapeutycznego małymi dawkami, a więc dobrze 
znoszonymi i ekonomicznymi. Decadron ma te same charakterystyczne 
właściwości co i inne kortykosteroidy, jego działanie jest jednak znacznie 
silniejsze. Efekt hamujący zapalenie jest 24 razy silniejszy od hydrokor- 
tyzonu, 7 razy silniejszy od prednisolonu i 4 do 6 razy silniejszy od triam- 
cinolonu. Działanie uboczne (gospodarka wodna i elektrolitowa) zmniej¬ 
szają się nieproporcjonalnie. 

Stosuje się go tak samo jak glikokortykoidy, a więc przy reumatyzmie, 
chorobach alergicznych. Podaje się doustnie początkowo w dawkach 3 do 
6 mg dziennie, następnie powoli redukuje do 0,5—1 mg. Przeciwwskaza¬ 
niem są wrzody żołądka i psychozy. 


XVII. LEKI DZIAŁAJĄCE NA OŚRODKOWY UKŁAD 
NERWOWY — POBUDZAJĄCE 

Leki pobudzające czynności ośrodkowego układu nerwowego nazywane 
są ANALEPTICA — LEKI CUCĄCE. Wprowadzone do ustroju w daw¬ 
kach terapeutycznych działają pobudzająco na korę mózgową, na ważne 
dla życia ośrodki rdzenia przedłużonego oraz na rdzeń kręgowy. Zależnie 
od miejsca zadziałania dzielimy je na trzy grupy: 


Leki pobudzające ośrodki rdzenia przedłużonego. 

Jjg. Leki pobudzające rdzeń kręgowy. 

|£ Leki pobudzające psychomotorycznie. 

Ipziałanie tych grup leków łączy się z ich wpływem hamującym na 
plenność enzymów mózgu i rdzenia kręgowego. 

A. LEKI POBUDZAJĄCE OŚRODKI RDZENIA 
PRZEDŁUŻONEGO 

Leki te wywierają działanie pobudzające przede wszystkim na ośrodek 
„foddechowy oraz na ośrodki ruchowe. Wywierają one również działanie 
^antagonisty czne w stosunku do środków ogólnie depresyjnych. Na sku- 
ftek pobudzania czynności ośrodków rdzenia przedłużonego' leki te przy- 
llwracają normalne funkcjonowanie ważnych dla życia organów w przy- 
Ipadku zapaści — collapsus. 

Do najstarszych analeptyków należy: 

KAMFORA — CAMPHORA 
(EP III) 


v 

li 

3C.„ 





AflHigO 

Bezbarwne, przezroczyste lub białe, miękkie krystaliczne kawałki, albo 
biały, krystaliczny proszek o mocnym swoistym zapachu i gorzkim pie- 
kąco-chłodzącym smaku. W wodzie niemal nie rozpuszcza się, rozpuszcza 
się w 1 części spirytusu, w 0,4 części eteru, w 0,25 części chloroformu. 
Temp. topn. 174 — 179°. 

Jest to produkt pochodzenia roślinnego, otrzymywany z drzewa Cinna- 
momum camphora. Kamfora surowa pochodząca z Taiwanu (Formoza) 
i Chin była oczyszczana i rektyfikowana w Japonii i z tego powodu nosi 
nazwę kamfory japońskiej. Naturalna kamfora jest optycznie czynna — 
prawoskrętna; 10% roztwór w bezwodnym alkoholu posiada [ot]^ od + 40 
do + 42°, kamfora syntetyczna od —1,5 do + 1,5°; kamfora syntetyczna 
lewoskrętna od —32,5 do —42,5°. 

W lecznictwie kamfora ma obecnie niewielkie znaczenie. Duże zapo¬ 
trzebowanie na ten produkt wykazuje przemysł mas plastycznych i celu¬ 
loidu. Wskutek tego opracowano metodę syntetycznego otrzymywania 
kamfory. Jako ciało wyjściowe do syntezy używana jest terpentyna, a ści- 
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ślej a- i jl-pineny. Za pomocą suchego chlorowodoru przeprowadza S iJ!9 
w chlorek bornylu, a ten po dodaniu ługu sodowego przechodzi zawfl 
w kamfen: 


-O 


chCT ch, 

i CH>C—CH, 1 I CH, 


CH, 

i- 


CH, 


CH, 


CH, 


^CHC! CK— 

i ~HC i * 

—CHj j -— | CH } - 


: CH 


-CH, 


-CH, 


CH 

a-Pinen 


;h 


Chlorek bornylu 


ł ~^2^ j _^ĆH 

Kamfen .-m 


Kamfen ogrzewany z kwasem octowym lodowatym na łaźni wodna 
przechodzi w octan bornylu, a po zmydleniu za pomocą wodnego roztworu 
ługu sodowego- pod ciśnieniem daje borneol, który utleniany nadmang|l 
nianem potasowym przechodzi w kamforę: M 


CH, 

I! 

C^ 


CH, 


; CH 


ch 3 —c—ch 3 

:h, I ^ 


'CH' 


.CH, 


ch 3 
i 3 
'C- 


CH, 


CH—O—CO—CH, 


I CH— C— CH, 
CH 2 j 

""^CH 

Octan bornylu 


ęn 3 


CH. 
I 3 
-C^ 


CH, 


'CHOH 


CH, 


CH 3 -C-CH 


CH, 


^CH 

Borneol 


.CH, 


CHj-C—CH 


CH, 


:o 


,CH, 


CH 

Kamfora 


Kamfora trudno rozpuszcza się w wodzie i z tego powodu w nieznacz- ' 
nym tylko stopniu ulega resorpcji z przewodu pokarmowego i tkanek! 
podskórnych. Zresorbowana ulega w ustroju utlenieniu do oksykamf ory, j 
a następnie łączy się z kwasem glikuronowym. i w tej postaci opuszcza 
ustrój przez nerki. 

Farmakodynamiczne działanie kamfory polega głównie na pobudzeniu 
ośrodka oddechowego. Pobudzenie to jednak następuje tylko w przypadku 
jego osłabienia. Prócz tego kamfora działa regulująco na czynność serca,- 
zmniejszając jego pobudliwość. Należy ona do środków analeptycznych,/. 
to jest przywracających normalne funkcjonowanie ważnych życiowo na- 
rządów w przypadku ciężkiej zapaści. 

Kamforę stosuje się w postaci zastrzyków roztworów olejowych. 
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OLEJ KAMFOROWY — OLEUM CAMPHORATUM 

l(FPr tli). 

IpOlej ten zawiera 10% kamfory. 

Jp-" . . 

P olej kamforowy mocniejszy — oleum camphoratum fortius 

(FP III). 

Zawiera 20% kamfory. 

Słaba rozpuszczalność kamfory w wódzie utrudnia jej stosowanie. Z te- 
g 0 wzglądu szukano analeptyków łatwiej rozpuszczalnych. Na podstawie 
%adań Wedekinda stwierdzono, że właściwości analeptyczne kamfory i jej 
^pochodnych zależą od obecności w jej cząsteczce grupy izopropylowej. 
Grupa ta występuje w kamforze w pozycji meta do grupy karbonilowej. 
-Okazało się, że obecność wiązania podwójnego nie jest konieczna, a grupa 
izopropylowa może być zastąpiona innym rodnikiem. Na podstawie tych 
spostrzeżeń otrzymano i wprowadzono do lecznictwa syntetyczny analep- 
tyk: 

HEKSETON 

3 - Me t y 1 o - 5 - i,zo p r op y lo- A 2 ^cykloheksenem. 


CH 




ch 3 ' 

;C 10 H 16 O 

- Oleista lekkożółtawa ciecz o charakterystycznym zapachu i gorzkim 
smaku. Słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w wodnych roztworach sali¬ 
cylanu sodowego. Temp. wrzenia 127° przy 18 mm Hg. 

Otrzymuje się go z aldehydu izomasłowego przez, kondensację z dwo¬ 
ma cząsteczkami estru acetylooctowego w obecności piperydyny lub 
dwuetyloaminy. Powstały ester etylowy kwasu izobutylidenodwuoctowe- 
go po zmydleniu i dekarboksylacji daje hekseton: 


? 


H, 

CO 


C 2 H 5 0—CO—CHj 
CH -CH-<° 


CH, 


h CH 


<j:H 3 

^CO 


:ooc 2 h s 


CjHjO- 

CHj' 

CH,- 


/C 

-co— CH ^CH 

I T - 

:CH—CH ^CO 

''"CH 

I 

COOC 2 H s 



Lek ten ma podobne do kamfory właściwości, jest jednak 2 do 4-krot- 
nie silniejszy w działaniu. . 


29 Adamanis, Chemia leków 
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Dalszy rozwój syntezy leków tej grupy związany jest z wykryci^ 
w pirydynie właściwości pobudzających czynność serca i naczynia. Sani! 
pirydyna ma jednak silne działanie toksyczne, które może być osłabiona 
przez wprowadzenie grupy karboksylowej. W ten sposób w r. 1924 wprS 
wadzono do lecznictwa analeptyki o działaniu podobnym do kamfory. 
tych analeptyków należą: 


KARD I AMID 


CARDIAMIDUM 


Coiramin. Cordiaminum. Nicethamidum. Stiminol. Dwuetyloamid kwasu pirydyno;^ 
-|ł-lkatrbcksylowego. Dwuetyloamid kwasu nikotynowegoi. (FP III). 


CibHiaNoO 



CO- 


C 2 H 5 

/* 

-N 

\ 

C 2 H 5 


Oleista ciecz prawie bezbarwna, o słabym swoistym zapachu i gorzka^ 
wym smaku. Łatwo rozpuszcza się w wodzie i w większości rozpuszczali 
ników organicznych. Temp. wrzenia 180° przy 12 mm Hg. , 

Otrzymuje się z nikotyny, która utleniana daje kwas nikotynowy, czyli 
kwas pirydyno-P-karboksylowy. Kwas ten poddany działaniu chlorku 
tionylu przechodzi w chlorek kwasowy, który następnie kondensuje si^| 
na gorąco z dwuetyloaminą: 



,N /H, 
CH, CHj 



O 


COCI 


+ hn: 


/C 2 H s 

^c 2 h 5 



Jest to analeptyk o działaniu pobudzającym bezpośrednio ośrodek od¬ 
dechowy. Powoduje on podwyższenie ciśnienia krwi na skutek pobudzenia 
ośrodka naczynioruchowego. Na serce działa słabo. Podaje się go domięś¬ 
niowo, dożylnie, podskórnie. Doustnie podaje się go w dawce 0,25 do 1 g. 

Podobnymi właściwościami analeptycznymi obdarzony jest: 


KARDIAZOD — CARDIAZOLUM 

Cardiotetrazol. Corazol. Dęumacard. Leptazolum. Pentazolum. 
Pentamethylentetmzol (FP III). 





i^iały krystaliczny proszek o smaku gryzącym i gorzkim. Rozpuszcza 
'bardzo łatwo w wodzie, spirytusie i eterze. Temp. topn. 58 — 60°. 
Utrzymuje się go działaniem kwasu azotowowodorowego na cykloheksa- 
-fc początkowo powstaje produkt przejściowy, który pod działaniem 
Mgtępnej cząsteczki kwasu azotowowodorowego przechodzi w kardiazol: 



/ 

=0 + HN 

1 ; \ 


O h 

V^ co 



|pod względem farmakodynamicznym kardiazol należy do tej samej- 
fgrupy leków co kardiamid. Wprowadzony dożylnie w dawce około 10 ml 
p 0 /trroztworu wywołuje drgawki (zapaść kardiazolowa) i z tego powodu 
||y Wa stosowany w leczeniu dementio praecox. Podaje się go drogą za¬ 
strzyków dożylnych lub podskórnych, albo też doustnie. Dawka przy po- 
Idaniu doustnym wynosi 0,1 g. 

Do grupy kardiamidu i kardiazplu należy również: 


MIKOREN 


MICOREN 


m 


Stanowi on mieszaninę dwóch pokrewnych związków, mianowicie: 
Dwumetyloamidu kwasu a-N-krotonyloętyloaminomasłowegO': 


CH,—CH=CH—CO—N—CH,—CH-, 




LI 


ch 3 


ch 3 —ch 2 —ch— co— n( oraz 

X CH, 


Dwuetyloamidu kwasu a-N-krotonylopropyloaminomasłowego: 
CH 3 —CH=CH—CO—N—CH 2 —CH 2 —CH 3 


CH,—CH 2 —CH—CO—N< 


CH, 


CH, 


1 Preparat ten działa pobudzająco centralnie, szczególnie na ośrodek na- 
t ; czynioruchowy i podnosi czynność ośrodka oddechowego. Pobudzenie tego 
-ośrodka polega głównie na zwiększeniu częstotliwości oddechu. Mikoren 
■działa antagonistycznie wobec narkotyków i z tego względu jest stoso¬ 
wany w przypadkach ciężkich zatruć środkami nasennymi oraz gazem 
|świetlnym. Ponieważ przy zatruciu następuje obniżenie oddechu oraz 
|s*padek ciśnienia krwi, przeto z mikorenem należy również podawać leki 
^podnoszące ciśnienie. Zazwyczaj stosuje się pochodne adrenaliny, które 
łWzmągają również działanie mikorenu. 

Podaje się go w dawce 0,5 do 1,5 ml dożylnie lub podskórnie, albo co 
|§;godziny po jednej perełce. 
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TliERALEPTI QUE 

NyN-DwubutyloHNjN^etyliemo-bis-amid 1 kwasu morioltookarbokąy lewego 

/ \ / \ 

O N—CO—N—CHj—CH 2 —N—CO—N O 

^^ Ć 4 H, Ć 4 H, ^ 

C20H38N4O4 

Związek ten usuwa zwolnienie oddechu wywołane przez barbiturany 
W ustroju wywiera działanie sympatykomimetyczne typu adrenaliny, pl 
wprowadzeniu 45 do 90 mg drogą pozajelitową spostrzega się słabi 
wzrost częstotliwości serca, wyraźny wzrost ciśnienia krwi oraz, zwężeni! 
kapilar kończyn. Stosuje się go w chronicznej hipotonii oraz w stanacl 

zapaści. , . . . . : 

Do leków pobudzających ośrodek oddechowy należą również alkaloid^ 
występujące w Herba Lobeliae — zielu lobelii. Do główniejszych alkaloid 

dów tego surowca należą: | 

■ ■ - ■ - . bit 

LOBELINA 1 


CO-CH, 


CH,—CH- 




C22H97NO2 


LOBELANINA 



LOBiELANIDYNA 



; ch, 

C22H39NO2 

Działanie farmakodynamiczne surowiec ten zawdzięcza głównie lobe- 
linie, która w lecznictwie spotykana jest w postaci chlorowodorku: ' r 
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CHLOROWODOREK LOBELINY — LOBEUINUM HYDROCHLORICUM 



HCI 


Biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Rozpuszcza 
fię w 100 częściach wody, w 15 częściach alkoholu, dobrze rozpuszcza się 
Iw chloroformie. Temp. topn. 182°. 

f lecznictwie lobelina stosowana jest jako lek pobudzający ośrodek 
•oddechowy. Podaje się ją w asfiksji u noworodków, podczas narkozy, 
; w przypadku zatrucia itp., zwykle drogą pozajelitową — podskórnie lub 
•dożylnie- Dawka maksymalna jednorazowa 0,02 g, dzienna dawka maksy¬ 
malna 0,1 g. Lobelina dziś jest rzadko stosowana, ponieważ jej działanie 
■jest krótkotrwałe i nie zawsze pewne. 

;■ Podobnym działaniem na ośrodek oddechowy odznacza się alkaloid wy¬ 
odrębniony z Cytisus laburnum lub z Thermopsis lanceolata: 

CYTYZYNA 

Cytiton, Sophorin. Ulexin. 



;C u H m N 2 0 ' 

Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek, łatwo rozpuszczalny w wo¬ 
dzie, alkoholu, acetonie i,chloroformie. Temp. topn. 155—156°. 

Działa podobnie do lobeliny, pobudza oddech i krwiobieg i dlatego sto¬ 
sowana bywa niekiedy zamiast lobeliny. 

Do tej grupy leków pobudzających ośrodki autonomicznego układu ner¬ 
wowego należy zaliczyć: 

SIARCZAN SPARTEINY — SPARTEINUM SULFURICUM 
Sparteini sulfas (FP II). 



HjS0 4 • 5HjO 


C 15 H 26 No • H 2 S0 4 .5HO 


453 



Bezbarwne bezwonne kryształy albo biały krystaliczny proszek o barS 
gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 2 częściach wody, w 5 częściach ajm 
holu, nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. Jest to alkaloid optyc 2 ^| 
czynny: [a]^° około —22°. Temp. topn. 140°. 

Otrzymuje się go z Sarothamnus scoparius. Podaje się sparteinę dousp 
nie w dawkach 0,02 do 0,15 g pro dosi, co 6—8 godzin. Dawka maksyi&sp 
na — 0,2 g. 


B. LEKI POBUDZAJĄCE RDZEŃ KRĘGOWY 

Do tej grupy leków należy alkaloid kulczyby: 

STRYCHNINA —' STRYCHNINUM 



Ó21H22N2O2 . u 

'• s r ig 

Biały, krystaliczny proszek, smaku gorzkiego! Prawie nie rozpuszcza się-; 
w wodzie (1 : 6420), łatwiej w wodzie gorącej (1 : 2500). Rozpuszcza się. : 
w alkoholu (1 : 160), lepiej w alkoholu wrzącym (1: 12), w chloroformięl 
(1 :6) oraz w benzenie (1 : 165). Temp. topn. 265°. 


Jest to trucizna protoplazmatyczna. W małych dawkach pobudza ośro¬ 
dek oddechowy i zwiększa jego wrażliwość odruchową. Stosuje się ją jako 
lek tonizujący. U 

W lecznictwie spotykana jest w postaci soli: U 


AZOTAN STRYCHNINY — STRYCHNINUM NITRICUM 
Strychnin! nitras. (FP III).. 

C 21 H22N 2 O a • HO • 2H 2 Q -y 

Bezbarwne pryzmatyczne kryształy lub biały krystaliczny proszek 
o smaku silnie gorzkim. Rozpuszcza się w 40 częściach wody, w 85 czę¬ 
ściach spirytusu 95°. ' 

Podaje się ją podskórnie w dawkach 0,5 do 3 mg pro dosi. 
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c. LEKI POBUDZAJĄCE PSYCHOMOTORYCZNIE 


r Leki należące do tej grupy, wprowadzone do ustroju, wywierają wpływ 
feudzający przede wszystkim na procesy myślowe. Grupa ta obejmuje 
Jastępujące związki: ‘ 

KOFEINA — COFFEINUM 

Guairanin. Theinum. Golfem. 1,3,7-Tróijmetyilokisamltyn:a, (FP III),, 



CH,-N- 


I I 


✓CH, 


CH 


r . / 

CH,—N C—N 


. Alkaloid wykryty przez RungegO 1 w r. 1820 w ziarnach kawy, oraz 
przez Robiąuetta, ą następnie przez Pelletiera i Caventou w r. 1821. 

L Białe, lekkie, igiełkowate kryształy o jedwabistym połysku, bez zapa- 
&u, o smaku gorzkawym. Rozpuszcza się w 80 częściach wody o temp. 
i 15°, w 50 częściach wody o temp. 20°, w 2 częściach wody wrzącej, w 50 
y częściach spirytusu, w 9 częściach chloroformu; bardzo trudno rozpuszcza 
fvsię w eterze. Temp. topn. postaci bezwodnej wynosi 234 — 237°. 

1 Tak jak inne alkaloidy grupy puryny, kofeina stosunkowo słabo roz¬ 
puszcza się w wodzie. Najłatwiej rozpuszczają się jej sole podwójne, do 
których należą: 

KOFEINO-BENZOESAN SODOWY — COFFEINUM-NATRIUM BENZOICUM 
Coffeinum et Natrii benzoes. Coffeinum Natrio-benzoicum. (FP III). 

Biały proszek lub biała ziarnista masa bez zapachu, o słodkawogorzkim 
smaku; rozpuszcza się w 2 częściach wody, w 30 częściach spirytusu. 

Preparat farmakopealny otrzymuje się przez odparowanie do sucha na 
łaźni wodnego roztworu kofeiny i benzoesanu sodowego. 


^ KOFE IN O -SALI CYL AN SODOWY — COFFEINUM-NATRIUM SALICYLICUM 
Coffeinum et Natrii salicylas. (FP II). 

Biały proszek lub biała ziarnista masa bez zapachu, o słabo gorzkawym 
smaku. Rozpuszcza się w 2 częściach wody, w 30 częściach spirytusu. 

Kofeinę podaje się doustnie w dawce 0,1 do 0,2 g. Dawka maksymalna 
0,5 g. Kofeinobenzoesan sodowy oraz kofeinosalicylan sodowy podaje się 
doustnie lub podskórnie w dawce 0,25 g; dawka maksymalna per os 1,0 g, 
podskórnie 0,5 g. 

Do tej samej grupy należy również: 
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METYLOKOFBINA — METHYLCOFFEINU M 
8 -Metyloko'feina. 1,3,7,8 - Cz ter o me ty lok san tyma. 



lub 


CHj—-N-CO 

ęo i-V CH > 


CH 3 -N-C—N 

Biały lub biały o żółtym odcieniu proszek. Trudno rozpuszcza się w W o* 
dzie, łatwiej w wodzie wrzącej (1:1,6), we wrzącym alkoholu i chlorofor-l 
mie. Temp. topn. 208 — 212°. 

Lek ten ma takie samo- działanie jak kofeina, jest jednak nieco silniej-l 
szym i mniej toksycznym diuretykiem. ' i 

Do najbardziej aktywnych leków tej grupy należą pewne pochodne! 
adrenaliny, działające pobudzająco na centralny układ nerwowy. Ich dzia-J 
łanie polega na podniesieniu zużycia tlenu przez tkanki mózgowe. Mająf 
one szerokie zastosowanie w stanach depresji oraz w praktyce psychia-| 
trycznej. Stosowane są również jako. antidotum ■ w przypadku zatrucia! 
narkotykami i środkami nasennymi. Ponieważ budzą one ze snu wywoła-• 
nego nawet środkami nasennymi, przeto otrzymały nazwę a m i n y 
budzące. 

Do tej grupy leków należą: I 


AMFETAMINA — AMPHETAM1N 

d„l-Akiteld'roin. Ampheidirto. Bieimzeidrin. Isoamyn. EopUo-bin. Oirtedinitn,. Phenamin. Ra- 
cephen. Raphetamin. Simipamina. Zedrine. Norephedrain. D-ezoksynorefedryna. Fe- 
nyloamiinop-ropan. 3-F©nylo-2-ainmc)piropaiEu P-Aminopropyloibenziein, dd-P-Feinyloi- 

izopr opy loamina. 


C 9 H 13 N 


O 


-CH—CHj 
I 

MH, 


Bezbarwna, ruchliwa ciecz o słabym charakterystycznym zapachu, 
ostrym smaku. Słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwiej w spirytusie 95°, 
eterze naftowym, łatwo rozpuszcza się w alkaliach. 

Lek ten otrzymuje się z fenyloacetonu, który pod działaniem hydroksy- 
laminy przechodzi w oksym, a ten - redukowany daje odpowiednią aminę: 

: O CHj—CO—CHjd-HjN—OH -- 


p,- amfetamina w lecznictwie spotykana jest również w postaci soli, do 
fktórych należą: 

FOSFORAN AMFETAMINY 

d. 1 -Jednozasadowy fosforan amfetaminy. Racemiczny fosforan amfetaminy. 
Raphetamine phosphate. Amphetamine phosphate. 



CH 2 —CJH—CH 3 • H 3 P0 4 

nh 2 

C 9 Hi 3 N • H 3 P0 4 

Biały proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. Słabo rozpuszcza się 
vv alkoholu, łatwo rozpuszcza się w wodzie. 5°/o roztwór wodny ma od¬ 
czyn kwaśny (pH 4 do 5). 

Podaje się gó dożylnie lub domięśniowo w dawkach 20 do 50 mg co 30 
do 60 minut aż do przywrócenia przytomności. 

SIARCZAN, AMFETAMINY 

Benzedrine sulfate. Psychedryna. Psychedrinum. Elastonon. Siarczan d,l-l-Fe- 
nyJo-2-aminopropanu. Siarczan d,l-|3-fenyloiiZopropyloaminy. Racemiczny siarczan 
amfetaminy,. Amphetamine sulphate. (FR III), 



-CH—CH 3 
I 

nh 2 


/ 2 h 2 so 4 


CJŁJł^/sIŁSOk 


Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o słabym gorzkim smaku. Roz¬ 
puszcza się w 10 częściach wody, 500 częściach spirytusu. Nie rozpuszcza 
się w eterze i benzenie. 

Podaje się go przeciętnie w dawkach od 5 do 30 mg. Lek ten stosowany 
bywa również dla zmniejszenia apetytu, wówczas podaje się go doustnie 
w dawkach 5 do 10 mg trzy razy dziennie na pół godziny przed jedzeniem. 

Stosowanie amfetaminy wymaga dużej ostrożności, ponieważ jej prze¬ 
dawkowanie może' spowodować bezsenność i prowadzić do zapaści. 


SIARCZAN d-AMFETAMINY 

d-Amfetasuil. Siarczan d-beiruzedryny. -Diellipsoids'. Dexedtrine sulfate. Phenedirini; 
Sympatyna D. Siarczan d-l-tfenyilo-tż-aminopropanu. DeKtrp amphetamine sulfa/te. 



/ 2 h,so 4 


<c 9 h 13 n) 2 h 2 so 4 
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Biały lub ^prawie biały, krystaliczny proszek bez zapachu, o smaki 
słonym i lekko gorzkim. Rozpuszcza się w 9 częściach wody, w 800 częś¬ 
ciach alkoholu 95°. Nie rozpuszcza się w eterze. Skręcalność właściwa : 
8°/o wodnego roztworu nie mniejsza niż + 19,5°i 
Prawoskrętna odmiana amfetaminy ma takie samo działanie i zastoso-f 
wanie jak racemiczna, chociaż odmiana racemiczna wywiera silniejsze' 
działanie sercowo-naczyniowe, a odmiana prawoskrętna wykazuje silniej¬ 
sze działanie centralne. Lek ten stosuje się u ludzi w celu usunięcia zmę¬ 
czenia. Podaje się go doustnie w dawkach 5 do 15 mg dziennie. 


PERWITYNA — PERYITIN 


Des amin, De!SOxyped. Desoxyphedrin. Desoxyn. * Dexoval. Eufodriin. Gerobit, 
Methamphetamin,. Methedrin. Methyiizonym. Noroditn. Oxydrm. Fhilopomi. Fsycho- 
ton. Chlor O'wodorek 2-metyloami:no-3-fenylopropan. 



m 


' HCI 


-CH,— CH-CHj 
2 I 

NH-CH 3 I 

C 10 H 15 N • HCI 

Biały drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Roz¬ 
puszcza się w wodzie, alkoholu, chloroformie. Nie rozpuszcza się w eterze. : 
Temp. topn. 170 —175°. Skręcalność właściwa + 14 do + 20°. 


Otrzymuje się perwitynę w podobny sposób jak amfetaminę. Wychodzi J 
się tu z fenyloacetonu, który poddaje się redukcji w obecności metylo- ej 
aminy. Powstałą mieszaninę racemiczną rozdziela się za pomocą kwasu- |f 
winowego: 



CHj—CO—CH 3 


CH 3 -NH 2 



CH 2 —CH—CHj 


NH—CH, 


Związek ten podaje się doustnie w dawkach 5 do 15 mg dziennie. 


RYTAŁINA 


RIT ALIN 




Methylphęnłdate hydiróchloride. Chlorowodorek estru metylowego kwasu a-fenylo- , : 

-a-piperydylo-(2)octówego. 



CH—COOCH, • HCI 







Ciało stałe o temp. topn. 208°. 

Otrzymuje się go przez kondensację cyjanku, benzylowego z 2-chloro- 
pirydyną w roztworze toluenowym i w obecności amidku sodowego. Po¬ 
wstały nitryl poddaje się hydrolizie do fenylo-2-pirydynoacetamidu, który 
| : -'poddaje się hydrogenacji. Powstała pochodna piperydynowa, hydrolizo- 
wana wrzącym kwasem solnym, daje kwas fenylo-2-piperydynooetowy. 
t Estryfikacja tego kwasu prowadzi do rytaliny. - 


CH,—CN- 



■CH—CN 


CH—CO—NH, 




CH—CO—NH, 

I « 




CH—COOH 


CH—COOCH, 


Rytalina ma szczególnie silnie zaznaczone działanie pobudzające cen¬ 
tralnie, zwiększa wysiłek myślowy oraz zdolność asocjacji i koordynacji. 
-Działa analeptycznie, wywołuje jednak euforię i może prowadzić do nad¬ 
użyć. Powoduje słabe, lecz długotrwałe podniesienie ciśnienia krwi. Pod 
względem typu działania*zajmuje pośrednie miejsce pomiędzy amfetaminą 
a kofeiną. Stosuje się ją jako aminę budzącą. Podaje się drogą doustną 
w dawce około 10 mg trzy razy dziennie. 

PIPUADROL 

Mera tran. Chlorowodorek a-(2-pipieryd.ylo)-benz,hydrolu. a,a-Dw>ufenylo- 

-2-piper ydy nometańol. 



C—OH 


^-' 18 H 2 iNO 
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Biały krystaliczny proszek lub wąskie białe kryształy, bez zapachu'1 
o smaku gorzkim. Rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. 1% wodny roztwór i 
jest prawie obojętny (pH 5,0, do 7,0). Temp. topn, 308—309°. ' k 

Otrzymuje się go działaniem benzofenonu na bromek pirydyno-magne- 5 
zowy. Otrzymany w tej reakcji dwufenylo-2-pirydynometanol poddaje I 
się redukcji do pipadrolu: 1 



Jest to środek pobudzający centralny układ nerwowy. Jest on anta¬ 
gonistą kwasów barbiturowych i pod tym względem zajmuje miejsce po¬ 
średnie pomiędzy amfetaminą a kardiazolem. Stosuje się go w przypad¬ 
kach stanów depresji różnego pochodzenia, które nie są jednak związane 
z uczuciem strachu. Podaje się go drogą doustną w dawce 1 do 2 mg trzy 
razy dziennie. 


D. LEKI STOSOWANE W ZWALCZANIU OTYŁOŚCI 

Leki pobudzające centralnie działają również obniżająooi na apetyt. 
Mechanizm ich działania polega prawdopodobnie na działaniu'na ośrodki 
międzymózgowia i zmniejszeniu perystaltyki przewodu pokarmowego. 
Podnoszą one, jako leki pobudzające centralnie, aktywność pacjenta, wsku¬ 
tek czego staje się on ruchliwy, co przy zmniejsżonym łaknieniu (obniże¬ 
nie apetytu) przyczynia się do zmniejszenia wagi ciała. 

Do najstarszych leków w zwalczaniu otyłości należą nitrozwiązki. Są 
to pochodne, zawierające w swej .cząsteczce jedną lub więcej grup nitro¬ 
wych, związanych bezpośrednio z atomem węgla. 

Niektóre nitrofenole przyspieszają przemianę tlenową, a tym samym 
podnoszą temperaturę ciała. Właściwości te zależą od ilości wprowadzo¬ 
nych do cząsteczki grup nitrowych: jednonitrofenole mają słabe działanie, 
dwunitrofenole odznaczają się bardzo wyraźnym działaniem, natomiast 
wprowadzenie trzeciej grupy nitrowej powoduje całkowite zniknięcie tych 
właściwości. Działanie farmakodynamiczne dwunitrofenoli zależy od budo¬ 
wy ich cząsteczki: z sześciu możliwych izomerycznych dwunitrofenoli 
przemianę tlenową przyspieszają tylko te pochodne, u których grupa ni¬ 
trowa znajduje się w położeniu para do grupy wodorotlenowej, przy czym 
najsilniej działającą pochodną jest 2,4-dwunitrofenol. 
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;■ Mechanizm działania nitrofenoli polega prawdopodobnie na ich właści¬ 
wości przenoszenia wodoru: w pewnych warunkach grupa nitrowa, znaj¬ 
dująca się w położeniu para, ulega redukcji do grupy hydroksylaminowej. 
p rz y zmianie warunków następuje reakcja utleniania do pochodnej ni¬ 
trowej: 


iP 

: 




OH 

OH 

A +h 2 

JL 

fi n ^v-no 2 r 

jj^NS-ŃO, 

'{J -h. 

KJ 

NOj 

N—O 


h /n oh 


Powstawanie pochodnej hydroksylaminowej tłumaczy również trujące 
działanie nitrofenoli. Alkilowanie dwunitropochodnych fenoli nie zmniej¬ 
sza działania leczniczego, zmniejsza natomiast siłę działania trującego. 
Ważniejszym przedstawiecielem tej grupy leków jest: 

DWUNITROFENOL — DINITROPHENOUJM 
Di,nitra. Nitrophenin. Dwutnitrofenol-2,4. 


i 

łt 



NO, 


c 6 h 4 n 2 o 5 

Żółty krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w wodzie, alkoholu, eterze. 
Temp. topn. 112°. 

Otrzymuje się go działaniem mieszaniny - kwasu siarkowego^ i azoto¬ 
wego na fenol w temp. 130—140°. Można go również otrzymać przez chlo¬ 
rowanie benzenu wobec żelaza jako katalizatora. Nitrowanie chloroben- 
zenu daje dwunitropochodną chlorowcową. Chlor zastępuje się grupą 
wodorotlenową działaniem ługu sodowego: 





NO, 


Produkt stosowany w lecznictwie powinien być specjalnie czysty. Oc 
szczenię polega na przeprowadzeniu go w sól sodową, przesączeniu r 


tworu przez. węgieł i następnie wytrąceniu wolnego dwunitrofenolu 
pomocą kwasu. 

2,4-Dwunitrofenol jest dość silną trucizną, mimo to został wprowadzę- ; 1 
ny w r. 1933 do lecznictwa jako środek odchudzający. Obecnie się go 
stosuje. J 

Do grupy sympatykomimetyków, stosowanych w leczeniu otyłości, na- I 
leżą: Benzedryna = Elastonon. Do tej grupy należą również: 1 


PROPYLOHEKSEDRYNA — PROPY LH EX!ED RIN 
Benzedrex. Eyentin. l-Cykloheksylo-ż-metyloammopropart. 


V V-CHj—ĆH—CH 3 
^ NH—CH, 


c 10 h 21 n 

Bezbarwna, klarowna ciecz o charakterystycznym zapachu ryb. Bardzo 
trudno rozpuszcza' się w wodzie, bardzo łatwo w alkoholu. Roztwory wod¬ 
ne mają odczyn alkaliczny. Absorbuje dwutlenek węgla z powietrza, 
w temperaturze, pokojówej powoli ulatnia się. 

Związek ten wywołuje zwężenie naczyń i działa przeciw obrzękom ślu¬ 
zówek nosa. Na skutek swej lotności lek ten nadaje się szczególnie w po¬ 
staci inhalacji przy zaziębieniu, alergicznym katarze. Jest on stosunkowo 
nie trujący i może być użyty u pacjentów, u których nie stosujemy 
efedryny. 


Związek tern działa hamująco na apetyt i wskutek tego bywa stosowa- • 
ny w leczeniu otyłości. Podaje się go wówczas doustnie w dawkach 0,05 
do 0,1 g dziennie, tylko do> godzin popołudniowych, ze względu na ogólne 
działanie pobudzające. 


- PRELUDIN 

Chlorowodorek 2-fenylo-3-mietyloczterohydro-l,4-oksazyny. 


C ai H 15 NO • HC1 

Lek pobudzający centralnie. Ma on właściwości antydepresyjne. Sto¬ 
sowany jest w kuracjach odtłuszczających. Jego działanie polega na wy¬ 
wołaniu uczucia nasycenia. Podaje się go doustnie w, dawce 0,25 mg rano - 
i w południe. Ze względu na jego działanie pobudzające centralnie, po¬ 
daje się go najpóźniej przed godziną 15. Lek ten może wywołać stany 
euforii i wskutek tego. prowadzić do przyzwyczajenia. 



PBSOMIN 

5-Metylo-5 - (12-dwubramo-2-fenylo8tyio) -hydiantoina. 


NH-CO 

CO 

\ 

NH--C—CHBr—CHBr 


g 2 H 12 N 2 0 2 Br 2 


CH 3 



XVIII. LEKI UKŁADU AUTONOMICZNEGO 


Praca narządów w ustroju zwierzęcym zależy od współdziałania wielu 
^czynników: środowiska otaczającego dany narząd, od układu nerwowego, 
f unerwiającego dany narząd, itd. 

Czynność układu nerwowego jest niezbędna dla niektórych narządów, 
f jak np. dla prążkowanych mięśni szkieletowych. Narządy takie, pozba¬ 
wi wionę nerwu, ulegają szybkiemu zwyrodnieniu i stają się niezdolne do 
wykonywania swych funkcji. Istnieją jednak narządy, np. gruczoły, dla 
których wpływ nerwów nie stanowi warunku koniecznego do ich prawi- 
!, dłowego funkcjonowania. Dla utrzymania ich czynności wystarczają nawet 
%, zmiany fizyko-chemiczne środowiska, w którym się znajdują. Z tego po¬ 
wodu czynność takich narządów nazywana jest czynnością autonomiczną. 
Oczywiście czynność nerwów gruczołowych jest pożądana, ponieważ przy 
niej narząd szybko przystosowuje się do zmienionych warunków pracy. 

II? Przystosowanie to przy współudziale układu nerwowego następuje na¬ 
tychmiast, podczas gdy pod wpływem tylko* zmian samego środowiska 
następowałoby znacznie wolniej. . 

Układ nerwowy spełniający tę rolę i kierujący życiem wegetatywnym 
organizmu zwierzęcego nazywa się układem wegetatywnym. Czynność 
jego* nie zależy od naszej woli, jest on więc autonomiczny. 

Na nerwowy układ autonomiczny składają się dwa układy: 

1. Układ sympatyczny — unerwiający wszystkie narządy biorące udział 
w życiu wegetatywnym, 

2. Układ parasympatyczny — unerwiający tylko niektóre z tych narzą¬ 
dów. 

Do narządów mających podwójne unerwienie: sympatyczne i parasym¬ 
patyczne należą: płuca, serce, przewód pokarmowy, źrenice, pęcherz. 
Czynności tych nerwów w tym przypadku są antagonistyczne w sto¬ 
sunku do siebie. 

Podział nerwów pobudzających i hamujących jest oparty na substan¬ 
cjach wydzielanych u zakończeń odpowiednich nerwów na skutek ich 
podrażnienia. Przy podrażnieniu nerwów parasympatycznych wydziela 
się acetylocholina. Nerwy te nazwano cholinergicznymi. 
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Pobudzenie nerwów sympatycznych powoduje wydzielanie się s y eq_ | 
patyny (adrenaliny i noradrenaliny) — są to nerwy a-d rener- 1 
giczne. , 1 

Wszystkie nerwy parasympatyczne są nerwami cholinergicznymi, ner-II 
wy sympatyczne natomiast są albo adrenergicznymi, albo' cholinergicz¬ 
nymi. Wprowadzenie do ustroju adrenaliny względnie acetylocholiny I 
wywołuje ten sam skutek farmakodynamiczny co podrażnienie odpowied- i 
nich nerwów. Adrenalina i acetylocholina naśladują więc działanie 1 
odpowiednich nerwów i dlatego otrzymały nazwę mimetyków. 1 
Adrenalina należy zatem do grupy leków objętych wspólną nazwą — J 
s y mp atykomimet y k i, acetylocholina — parasym pa tyko- ^ 
mimetyki. | 

Sympatykomimetyki i parasympatykomimetyki wywołują w ustroju ob¬ 
jawy podrażnienia nerwu sympatycznego lub parasympatycznego. Istnieją i 
również takie substancje, które wprowadzone do ustroju znoszą reakcje 
wywołane przez podrażnienie nerwów sympatycznych, względnie para¬ 
sympatycznych. Są to' związki objęte nazwą 1 i t y k i. W przypadku, gdy J 
znoszą one efekt podrażnienia nerwów parasympatycznych, nazywamy je J 
parasym pat y k olitykami, w przypadku znoszenia efektu podraż- ! 
nienia nerwów sympatycznych — sympatykolitykami. '4 
Istnieje jeszcze ^rupa leków działających na zwoje układu autonomicz¬ 
nego. Włókna nerwów układu autonomicznego nie biegną bezpośrednio do ; 
narządów unerwianych przez nie, lecz zawsze ulegają przerwaniu w zwo- " 
jach nerwowych. Włókna układu sympatycznego wychodzą z komórek 
nerwowych środkowych kolumn rdzenia kręgowego, przechodzą następ¬ 
nie przez łańcuch zwojów nerwowych, umieszczonych wzdłuż kręgosłu- ■ 
pa, tzw. pień sympatyczny. Jedne z tych włókien kończą się w zwojach 
nerwowych, wówczas z komórki nerwowej danego zwoju wychodzi dal¬ 
sze włókno, zmierzające do narządu zaopatrywanego'. Inne włókna prze¬ 
chodzą przez te zwoje nie zatrzymując się w nich. Kończą się one wów¬ 
czas w zwojach dalszych, znajdujących się w pobliżu organu unerwianego. 
Do organu dochodzi włókno wychodzące z tego zwoju. 

Włókna parasympatyczne wychodzą głównie z komórek nerwowych 
odcinka mózgowego' i krzyżowego rdzenia kręgowego. Nie przechodzą one 
przez łańcuch-zwojów nerwowych, kończą się w zwojach znajdujących się 
w pobliżu unerwianego przez nie narządu lub w nim. 

Wszystkie włókna nerwowe układu autonomicznego' składają się więc 
z dwóch odcinków: przedzwojowego i zazwojowego. Przenoszenie pod¬ 
niet nerwowych w zwojach z jednego odcinka włókna na drugie wyma¬ 
ga specjalnego czynnika, którym jest acetylocholina. 

Leki działające na autonomiczny układ nerwowy można więc podzielić 
na następujące grupy: 

1. Parasympatykomimetyki. 

2. Parasympatykolityki. ' 
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3 Sympatykomimetyki. 

4 . sympatykolityki. 

I 5 , Hamują 00 zwój owo — ganglioplegica. 

f Stany psychiczne człowieka mają wyraźny wpływ na jego autonomicz¬ 
ny u kład nerwowy. Wiadomo, że w przypadku jakiegokolwiek wzruszenia, 
kp. radości, gniewu, strachu, następuje rozszerzenie źrenic, przyspieszenie 
bicia serca, bladość, przyśpieszenie oddechu itp. Stąd leki działające na 
' autonomiczny układ nerwowy mogą również wpływać na psychikę chorego 
i dlatego do poprzednich grup leków należy dodać również: 

-V 6 . Hamujące psychicznie — psychoplegica. 


A. PARASYMPATYKOMIMETYKI 

Naturalnym parasympatykomimetykiem jest acetylocholina. Podobne 
działanie wykazuje cały szereg syntetycznie otrzymanych związków che¬ 
micznych. Pod względem mechanizmu działania wszystkie te pochodne 
można podzielić na kilka grup: 

1. Leki przenoszące podniety nerwowe tak, jak produkty naturalne. 

2. Leki działające na nerwy parasympatyczne i w ten sposób zwięk¬ 
szające wydzielanie się acetylocholiny. 

3. Leki hamujące czynność esterazy cholinowej. 


I 1. LEKI O DZIAŁANIU ACETYLOCHOLINOWYM 

Są to leki pochodne choliny. Związek ten otrzymany został przez Wur- 
r.t tza działaniem trój metyloaminy na tlenek etylenu. Reakcję prowadzi się 
X w temperaturze pokojowej: . 


- 

: 

U ' 


CH JX /CH 2 

CH 3 —N + O | 

ch/ n ch, 


HOH 


CH 


/ 

CH 3-M n 

CH, 


OH 


CH,—CH,—OH 


Ciało to wykryte zostało w r. 1849 w żółci i dlatego otrzymało nazwę 
.cholina. 


CHOLINA — CHOLINUM 
Wodorotlenek tr ój mety loh ydr oks yet y loam o ni ow y. 


CH, + OH 


CH, 


CH,—OH 


c 5 h 15 no 2 


.30 Adamanis, Chemia leków 
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Bezbarwna, higroskopijna, alkaliczna,, syropowata ciecz, bardzo łatwo ; 
rozpuszczająca się w wodzie, alkoholu; na powietrzu łatwo utlenia się 
przybiera barwę.brunatną. | 

Cholina w postaci wolnej lub związanej jest normalnym składnikiem 
•tkanek zwierzęcych. Występuje ona przede wszystkim w żółci, wątrobie ' 
nadnerczu, w ścianach przewodu pokarmowego'. W postaci wolnej je s t 
ona rozpowszechniona w świecie roślinnym i zwierzęcym. Służy jako ciało 
wyjściowe do syntezy acetylocholiny, dostarcza grup metylowych do pro- ™ 
duktów przemiany materii. i 

Pod względem farmakologicznym należy ona do związków bardzo słabo 1 
drażniących i porażających zakończenia nerwów cholinoenergetyeznych;|| 
Działa wzmacniająco na ruchy jelit. Nazywano ją hormonem ruchu jelit. I 
Słabo rozszerza naczynia krwionośne, a tym samym może nieznacznie l 
obniżać ciśnienie krwi. I 

Właściwości parasympatykomimetyczne u choliny są słabo zaznaczone I 
i dlatego w lecznictwie nie są wyzyskiwane. Stosuje się ją przeważnie 
jako środek lipo tropowy w leczeniu uszkodzeń miąższu wątroby. J 

Cholina zastosowana miejscowo wywiera słabe działanie, powoduje miej¬ 
scowe przekrwienie. Z tego względu może ona być użyta w leczeniu zabu- . 
rżeń w ukrwieniu. Podaje się ją podskórnie w postaci estru kwasu stea- f 
rynowego (maść Omelan lub Chomelan). Ester ten szybko przechodzi 
przez skórę i wywiera długotrwałe działanie, ponieważ uwolnienie choliny 
następuje bardzo powoli. Maść stosuje się w cienkich warstwach, możli¬ 
wie bez opatrunku. 1 

Wolnej choliny w lecznictwie na ogół nie stosuje się. Stosowane są jej j 
sole, do których należy: 


CHLOREK CHOLINY 


CH \ + Ó 

CH,—N 

CHj „ CH 2 —ĆHjOH 


C 5 H 14 NOCl 


Biały, krystaliczny, higroskopijny proszek, rozpuszczalny w wodzie 
i alkoholu. Temp. topn. 243°. 

Związek ten można otrzymać, tak samo jak cholinę, z lecytyny. Synte¬ 
tycznie otrzymuje się go działaniem trój metyloaminy na etylenochloro- 
hydrynę glikolową: - 


CH 3 -N + CICH 2 —CHj —OH 

ch/ 


ch 3 ci 
ł \+ 

CHj—N 

ch/ x ch,-ch,oh 


Chlorek choliny stosowano jako środek pobudzający perystaltykę jelita- 
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- W ustroju cholina występuje często w postaci acetylocholiny, która wy¬ 
dziela się u zakończeń nerwów parasympatycznych na skutek ich podraż¬ 
nienia- 

ACETYLOCHOLINA — ACETYLOCHOLINUM 

ch 3 oh 

CH V N \ 

CH 3 CHj—CH 2 —O—CO—CHj 

C 7 Hi 7 N0 3 

Acetylocholina jest normalnym składnikiem ustroju, powstaje ona w za¬ 
kończeniach przy podrażnieniu nerwów parasympatycznych. W ustroju 
u lega szybko rozkładowi pod wpływem fermentu esterazy cholino we j. 
Lek ten nie jest używany. Stosuje się jego sole. 

ACEKOLENA — ACECOLIN 
Chlorek acetylocholiny. Acetylcholinum chloratum. 

ch a 

CH V N x 

CHj CH 2 —CH 2 —O—CO—CH, 

c 7 h 16 no 2 ci 

Biały krystaliczny proszek o smaku słonogorzkawym, zapachu swois¬ 
tym. Silnie higroskopijny. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, alkoholu, 
chloroformie. Nie rozpuszcza się w benzenie. 

Związek ten otrzymuje się z chlorku choliny działaniem bezwodnika 
kwasu octowego lub chlorku acetylu. Reakcję prowadzi się w temp. 100°. 


CH, Cl 
N+ 

CH 3 —N 

CHj 7 X CH 2 — CH 2 — OH + CICOCHj 


CHj Cl 

CHj—N +. HCI 

CH J / X CH 2 -CH 2 -0-C0— CHj 


Chlorek acetylocholiny w roztworach wodnych ulega szybkiej hydro¬ 
lizie. Uwalnia się przy tym kwas octowy i cholina, które następnie rea¬ 
gują ze sobą dając octan choliny. 


CH \ + Cl 
CH v N x 

CHj CH 2 -CH 2 -0-C0 -CHj 


CHj OH 
2 H 2 0 , 3 \+ 

—- - » CHj—N + HO —CO—CHj + HCI 

CHj ■ N CH 2 —CH 2 -OH 


CHj + OH 

CHj—N + HO— CO—CHj 

CHj 7 X CH 2 — CH 2 OH 


CHj O-CO-CHj 
J\+ 3 

- CH S -N x . 

, CHj CH 2 -CH 2 -OH 


+ h 2 o 
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Powyższa hydroliza ma bardzo ważne znaczenie praktyczne, poniey|f| 
powstała cholina jest co najmniej 1000 razy słabsza w działaniu od acli 
tylocholiny, a octan choliny nawet 100 000 razy słabszy. 'i 

Roztwory acetylocholiny w obojętnych płynach organicznych, n wl 
w mleczanie etylowym, są trwałe. 'm 

Acetylocholinę podaje się w postaci zastrzyków domięśniowych 10 
podskórnych. Dożylnie preparatu tego nie należy poęł a J 
w a ć, ponieważ może nastąpić zatrzymanie czynności serca. -i 

Z soli acetylocholiny w lecznictwie spotykamy: -f 

PRAGMOLIN , 

Bromek acetylocholiny. Acetylocholinum bromatum. 

CH, Br 

\+ i i 

CH 3 —N 

- ch 3 / n ch 2 -ch 2 -o-co-ch 3 

C 7 H 16 N0 2 Br • - ' ' ! 

Lek ten ma te same właściwości co chlorek i w terapii jest stosowany! 
w tych samych przypadkach. • 

Acetylocholina jest związkiem nietrwałym. W ustroju ulega ona szybko! 
hydrolizie pod wpływem fermentu esterazy cholinowej. Nietrwałość ace¬ 
tylocholiny ogranicza jej zastosowanie w lecznictwie. Wskutek tego wpro¬ 
wadzono szereg jej pochodnych o podobnym, a nawet niekiedy wzmóc- y 
nionym działaniu farmakodynamicznym, nie rozpadających się tak szybko. 
Do takich pochodnych należą: 


BROMEK ACETYLO-p-METYLOCHOLINY 


CH, Br 
CH 3 —N CH, 

CH^ n ch 2 -ch-o-co-ch 3 

C s H 18 N0 2 Br i 

Biały, krystaliczny, silnie higroskopijny proszek. Rozpuszcza się w wo¬ 
dzie i alkoholu. Temp. topn. 147 —149°. 

Otrzymuje się go działaniem bromoizopropanolu na trój metyloaminę, 
a następnie przez acetylowanie otrzymanego produktu: 

CH, CH 3 C1 _r B 


CH 3 —N + BrCH,—CH—OH 
/ 2 
CH 3 


CH 3 Br 

CH 3 —N CH 3 

2 / \ I 

CH 3 CH 2 —CH—OH 


cicoch 3 


CH 3 Bf ’ 

CH 3 —'CHj 
CH^ X CH 2 — CH— O—CO— CH 3 
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IIjest to lek 200 razy silniejszy w działaniu od acetylocholiny. Może on 
||r£ podawany doustnie. Wchodzi w skład preparatu hypotan. 

P Obok pochodnej bromowej w lecznictwie spotykamy również pochodną 
fluorową: 

MjECHOLYL 

Wke tacholine chloride. Metacholinae cHloridum. Chlorek acetyl o-(Łmetylocholiny. 


Bezbarwne lub białe kryształy, albo biały, krystaliczny proszek, bez 
B§|"zapachu lub o bardzo słabym zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, 
' bardzo łatwo w alkoholu. Silnie higroskopijny. 

Związek ten otrzymuje się przez acetylpwanie chlorku (3-metylocholiny: 


W 

8 ® 


P^h 18 no 2 ci 


CH, Cl 
\ + 

OHj— n _ 

CH^ N CHj—CH—O—CO-CH j 


CH, 


W. 


CH 3 


\ + 


Cl 


CH, 


CH, N y '3 

/ \ I 
CH 3 CH 2 —CH—OH 


CH, Cl 

+ CIC0CH ^ CHj—N CH, 

Ch { N CH 2 —CH —O —CO—CH 3 


5 Podaje się metacholinę w postaci zastrzyków podskórnych w dawce 
: 10 mg. Jeżeli pacjent wykazuje tolerancję wobec tego leku, wówczas 
dawkę można podnieść do 25 mg. 

I CHLOREK KARB AMIN Ol LO- (1 - ME T YL OCHOLIN Y 

^ Urechodin. Bethanechol. Karbaminoil O. 


CH \ + 
CH,—N. 


Cl 


ch/ x ch 2 —ch—o—co—nh 2 
; CHj “ 

- c 7 h 17 n 2 o 2 ci 

Bezbarwne lub białe kryształy albo biały krystaliczny proszek, zwykle 
, o słabym aminowym zapachu. Trwały na powietrzu. Rozpuszcza się w 1 
części wody, w 10 częściach alkoholu, słabo rozpuszcza się w alkoholu ab¬ 
solutnym. Nie rozpuszcza się w eterze, chloroformie. Temp. topn. 217 — 
§ 221 °. 

Związek ten nie ulega łatwo działaniu esterazy cholinowej. Właściwości 
farmakodynamiczne ma takie same jak mecholil. Jest to mniej toksyczny 
lek od innych pochodnych choliny, lecz też słabszy w działaniu. Stosuje 
się go w chorobach przewodu pokarmowego oraz w atonii pęcherza moczo¬ 
wego. Podaje się go doustnie w dawce 10 mg trzy razy dziennie lub 
podskórnie w dawce 2,5 do 5 mg. 
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KARiBACHOLINA — CARBACHOLINUM 

Carbachólum. Doryl. Dentyna. Chlorek karhamylocholiny. Chlorek trójmetylo- 
amiinoetyloiłiretaniU:. Ester karbaminiowy chlorku choliny: 

CH 3 Ćl 
\ + 

CHj—N 

ęnf x ch 2 -ch 2 —o-“CO-nh 2 

c 6 h 15 n 2 o 2 ci . 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Silnie higroskopijny. Rozpusz¬ 
cza się w 1 części wody, w 10 częściach alkoholu metylowego, w 50 częś¬ 
ciach bezwodnego alkoholu etylowego. Nie rozpuszcza się w eterze i chlo¬ 
roformie. Temp. topn. 207 — 211°. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie uretanu chloroetylowego z trójme- 
tyloaminą w ciągu kilku godzin w temp. 110—120°, pod ciśnieniem. Re¬ 
akcję prowadzi się w roztworze benzenowym: 


< 3 —n + cich 2 -ch 2 -o-co-nh 2 


CH C, 

CH v\ 

ch 3 ch 2 —c.h 2 —O—CO—nh 2 


Podobnie jak pozostałe estry choliny, jest to środek pobudzający nerwy 
parasympatyczne. Powoduje on obniżenie czynności serca, rozszerza naczy¬ 
nia krwionośne i wskutek tego silnie obniża ciśnienie krwi. Podnosi czyn¬ 
ność gruczołów ślinowych i potowych, przyspiesza perystaltykę. jelita, pę¬ 
cherza, macicy. Zwęża źrenicę oka. Działanie jego jest podobne do dzia¬ 
łania acetylocholiny, trwa jednak dłużej i występuje również przy poda¬ 
niu doustnym. 

Podaje się go doustnie w dawce 1 do 4 mg; podskórnie w dawce 0,25 
do 0,5 mg. 

ESMODYL 

Bromek tr ójme ty 1 ometofcs y pro pen yl oam on iowy.. 


CH 3 Br 
CH 3 —N . ’ 

ch 3 x ch 3 -c=ch 2 


OCH 3 

C 7 Hi 6 NOBir 

i o • 

Biały krystaliczny proszek łatwo rozpuszczalny w wodzie i alkoholu. 
Temp. topn. 169°.: 

Esmodyl otrzymuje się działaniem chloroacetonodwumetyloacetalu na 
trój metyloaminę. Chloroącetonodwumetyloacetal odczepia początkowo 
cząstecżkę alkoholu metylowego i przechodzi w. l-chloro-2-metoksypro- 
pen-2, który następnie wiąże się z trój metyloaminą dając, esmodyl: 
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ClCHj—CHj 

H, co OCHj 


-C=CH, 

I 

O—CHj 


/CH 3 
+ N—CHj 
X CHj 


CHj Cl 

CHj—N OCH, 

/ \ I 

CHj CHj — C=CH, 


Chlorek tej pochodnej jest silnie higroskopijny, wobec czego wprowa¬ 
dzono jej sól bromową. Jest to parasympatykomimetyk pozbawiony działa¬ 
nia nikotynowego. Głównym działaniem acetylocholiny jest rozszerzanie 
naczyń krwionośnych, a co za tym idzie i obniżenie ciśnienia krwi. Ubocz- 
n ym, niepożądanym działaniem, występującym przy podawaniu acetylo¬ 
choliny, może być zwiększenie wydzielania adrenaliny. Ponieważ zjawisko 
to po raz pierwszy zaobserwowane zostało przy nikotynie, przeto otrzy¬ 
mało ono nazwę działania nikotynowego. 

Esmodyl stosuje się w leczeniu pooperatywnego zatrzymania moczu oraz 
jako lek pobudzający perystaltykę jelita w atonii jelitowej. 

QXAFROPANIUM 

Oxapropanium jodatum. Dilvasene. Jodometylan l-dwumetylaamino-2,3-metyleno- 

dwuoksypropamu. 


CHj—CH— CHj— N— CHj 

'o i 

X CH, 


C 6 H 13 N0 2 • CH 3 J 


Biały krystaliczny proszek o zapachu aminowym. Bardzo łatwo rozpusz¬ 
cza się w wodzie, słabo rozpuszcza się w alkoholu, dobrze w alkoholu 
wrzącym (około 40%). Bardzo słabo rozpuszcza się w eterze, chloroformie, 
benzenie. Temp. topn. 157 —159°. 

Parasympatykomimetyk stosowany w leczeniu pewnych zaburzeń 
mniejszych naczyń, w chorobie Raynauda, w leczeniu nadciśnienia. Podaje 
się go doustnie w dawce 0,1 do 0,3 g dziennie. 

FTURMETHIDE 

Furtrethonium jodatum. Jodek, 2~furfurylometylotrójmetyloamoniowy. 


♦/ CH > ■■ 
CHj—N—CH, J 

\ 

CH, 


C 8 H h NOJ 


Działa jak mecholil, lecz jest od niego trwalszy. Stosuje się go w przy¬ 
padku zatrzymania moczu. Podaje się w dawce IG mg. 


471 




2. LEKI ZWIĘKSZAJĄCE ILOŚĆ ACETYLOCHOLINY 

Leki tej grupy nie mają. działania na esterazę cholinową. Ich działaniS 
typu acetylocholinowego polega na bezpośrednim pobudzeniu nerwowi 
cholinergetycznych, wskutek czego następuje zwiększenie wydzielania się^ 

acetylocholiny. Do tej grupy leków należą: | 

. '1 

CHLOROWODOREK PILOKARPINY — PILOCARP1NUM HYDROCHLORICUM I 
Pilocawinae cłiloridum. Pilacarpini hydrochloridum. (FP III). 

/CHj "t 

CHj CH 2 — CH—CH—CH 2 —C—n( 

I I II ;ch * HCI 

CO CH 2 ... CH-N^ - 

V 

C 11 H 16 N 2 0 2 • HCI 

Białe, bezwonne, higroskopijne kryształy o gorzkawym smaku. Bardzo 
łatwo rozpuszczają się w wodzie, spirytusie; trudno w eterze i chloro¬ 
formie. Temp. topn. 195 — 200°. 2°/o roztwór pilokarpiny wykazuie 

[a] ™ + 90 do + 92°. 

Pilokarpina jest alkaloidem otrzymanym z liści Pilocarpus microphyllus 
i pokrewnych mu gatunków. Syntezę pilokarpiny przeprowadził N. A. 
Preobrażenskij. Produktem wyjściowym tej syntezy jest kwas homopilo- 
powy. Działaniem chlorku tionylu kwas ten przeprowadza się w chlorek 
kwasowy, który z dwuazometanem daje odpowiedni dwuazoketon, prze¬ 
chodzący pod działaniem kwasu solnego w keton chlorometylohomopilopi- 
lowy: 


CHj—CHj—CH —CH—CHj—COOH socli CH 3 —CH 2 —CH—CH —CH 2 —COCI 


CO CH, 

V 


CO CH. 

V. 




N 


CH 


m CH.-CH.-CH— CH-CH.-CO-CH 

i ,i : . 


HCI. 


CO CH. 

V 



CH,—CH.—CH—CH—CH.—CO—CH.CI 
I I . 

CO CHj 

V' 


Otrzymaną pochodną przekształca się w związek ftalimidowy działaniem 
ftalimidu potasowego. Po zmydleniu powstały aminoketon przeprowadza 
się w pochodną imidazolową za pomocą rodanku potasowego: 
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CHj—CHj—CH — CH—CHj—CO—CHjCI / 

I I + KN. 

CO ,CH 2 \ 


CO 


V 


co 



CHj-CHj-CH —CH-CH 2 -CO-CH 2 -N 


/ 


CO 


co ch 2 

o 


\ 


co 



zmydlanie 


'CH 


-CH 2 —CH—CH—CH 2 —CO—CH 2 NH 2 CH 3 -CH 2 -CH—CH-CH 2 -CO~CH 2 -NH 


CO CH 2 
O 


KCNS 


I I 
co ch 2 

V 


CS 

I 

NH, 


, . po wewnątrzcząsteczkowym przegrupowaniu i wydzieleniu cząsteczki 
-wody następuje zamknięcie pierścienia, po czym po następnym przegru¬ 
powaniu tworzy się pochodna merkaptanowa. Pod działaniem kwasu azo- 
< towego następuje odczepienie grup -—SH, a po zmydleniu jodkiem metylu 
otrzymuje się pilokarpinę: 


^'CHj-CHj-CH — CH-CH 2 -C 


: CH 


I 

CO CH, 


OH NH 
HjN—C 


CH,-CH 2 -CH—CH-CH 2 -C =CH 

^ I I I I 

CO CH 2 NH .N 

V 

I 

SH 


HNO, 


CH,-CHj-CH—CH-CH 2 -C =CH 
3 ' II 

NH N 
CH 


I 

CO CH 2 

V 


CH,-CH,-CH —CH-CH 2 -C = CH 
CHjJ 3 2 | I 2 | I 

-CO CH 2 N • /N 

/ \ sy 

O CH, CH 


Pilokarpina ulega łatwo rozkładowi, zwłaszcza w obecności wody. Daje 
wówczas kwas pilokarpowy, zawierający w swej cząsteczce ugrupowanie 
—CHaOH, które łatwo może być utlenione do grupy aldehydowej, a na¬ 
stępnie kwasowej. Reakcja ta jest katalizowana przez sole rtęci i dlatego 
do identyfikacji pilokarpiny stosuje się reakcję z kalomelem. Rozcierana 
z kalomelem i kilkoma kroplami alkoholu 90° daje mieszaninę zabarwioną 
na czerwono: 

Ri—CH 2 OH + Hg 2 Cl 2 Rh—COH + 2HC1 + 2Hg 


Pilokarpina jest antagonistą atropiny: zwiększa wydzielanie śliny i potu, 
'zwęża źrenice oka. Stosuje się ją w przypadku wstrzymania moczu. Działa 
zwężająco na źrenicę (miotyk) i obniża ciśnienie śródgałkowe. Z tego po¬ 
wodu jest ona stosowana w leczeniu jaskry (glaucoma). Nie we wszystkich 
jednak przypadkach tej choroby daje wynik pozytywny. 
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BBOMGWiODlOiREK AREKOLINY — ARECOLINUM HYDROBROMICUM 
Biromowodiorek estru- metylowego kwasu N-metylo-A 3 -czterohyidiranikotynowego 
Arecolini hydrobromidum. (FiP III). 



COOCH, 


C s H 13 N0 2 • HBr 


ch 3 h 


Br 


Bezbarwne, bezwonne, drobne kryształy o słonawogorzkawym smaku. 
Rozpuszczają się w 0,5 części wody, w 10 częściach spirytusu, trudno 
w eterze i chloroformie. Temp. topn. 170—171°.' 

Alkaloid ten otrzymuje się z niedojrzałych nasion palmy Areca catechu. 
Można go również otrzymać syntetycznie, wychodząc z, kwasu nikotyno¬ 
wego, na podstawie następujących reakcji: kwas. nikotynowy albo jego 
sól potasową poddaje się: działaniu jodku metylu, który przyłącza się całą 
cząsteczką do atomu azotu; pochodna ta, poddana redukującemu działaniu 
cyny i kwasu solnego, przekształca się w kwas N-metyloczterohydroniko- 
tyriowy, a ten po źestryfikowaniu alkoholem metylowym daje arekolinę: 



COOH 



COOH 


CHjOH 



COOCHjj 


Arekolinę można również otrzymać z akroleiny. Aldehyd ten pod dzia¬ 
łaniem kwasu solnego w obecności alkoholu etylowego przekształca się 
w chloropropyloacetal, a ten ogrzewany w temp. 125° z metyloaminą 
w roztworze benzenowym daje zasadę, która pod działaniem stężonego 
kwasu solnego w temp. 0° zamyka pierścień i przechodzi w odpowiedni 
aldehyd. Utlenienie tego aldehydu i następna' estryfikacja alkoholem me¬ 
tylowym daje arekolinę: 

y OC 2 H 5 

CH 2 =CH—CHO + HCI + 2C 2 H s OH -► CICH 2 —CH 2 


/ 

CH 

\ 


OC,H t 


C 2 H 5 0^ /OC 2 H 5 oCH 
/CH / uc 2 m s 

CH, CH,—CH 

I I \ 

OC 2 H 5 


CiHjO^/OCjHj pC 2 H 5 


"CH / 

CH, CH,—CH 
I I \ 


CICH 2 CICHj 


CH, | CH 3 
CH, 


CH: .CH 2 

IN 


OC,H. 


CH, 


,CH 


CH 2 ^C—CHO 


,CH 


CH 2 CHj 


CH 2 

I 

CH, 


'O, 


C —COOH 


,CH 2 


^CH 

CH, ^C—COOCH-. 

I I 


N 

I 

CH, 


"N 

I 

CH, 


CH 2 CH, 
v / * 

N 


CH, 
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Arekolina wywiera działanie podobne do pilokarpiny: zwęża źrenice, 
Res : t więc miotykiem. Stosuje się ją tylko w weterynarii, między innymi 
'jako lok przeciwrobaczy. Ma ona również właściwości przeczyszczające. 


m-' 


3 . LEKI HAMUJĄCE CZYNNOŚĆ ESTERAZY CHOLINOWEJ 

Leki tej grupy hamują czynność esterazy cholinowej, fermentu rozkła¬ 
dającego acetylocholinę w ustroju. Na skutek zahamowania czynności este¬ 
razy cholinowej wytworzona w ustroju acetylocholina nie ulega rozkłado¬ 
wi, a więc wywiera dłużej swoje działanie fizjologiczne. 

Mechanizm działania, tej grupy leków można przedstawić w'następujący 


Cząsteczka esterazy cholinowej ma dwa centra aktywności: 

1. Anionowe, z którym łączy się elektrostatycznie część kationowa ace¬ 
tylocholiny. 

, 2. Estrowe, mające ze swej strony dwa ośrodki: dodatni i ujemny. To 
centrum wiąże grupę karbonilową. 

Na skutek związania kationu (grupa amoniowa) z centrum anionowym, 
a grupy karbonilowej z centrum estrowym powstaje kompleks. Schema¬ 
tycznie można to przedstawić w następujący sposób: 


centrum anionowe ENZYM 

—CH 2 ~ 


— . + 

(CH 3 )=N 


—ch 2 - 

acetylocholina 


centrum estrowe 

+T t- 

-O- 1 —o—•—o 


CH, 


i 

te 


f 


Powstały w ten sposób kompleks enzym-acetylocholina może reagować 
z wodą, przy czym acetylocholina ulega hydrolizie. Przebieg tej reakcji 
można przedstawić w następujący sposób: 

W centrum estrowym esterazy cholinowej występuje ugrupowanie 
—-N^C—NH—, które wiąże atom węgla grupy karbonilowej. Powstały 

związek reaguje następnie z wodą i powoduje hydrolizę acetylocholiny. 
W reakcji tej powstaje cholina i acetylowana esteraza cholinowa: 

\ 


X 

r 

/ 


N 


O 


+ / CH 3 


O 


/CH, 


+ C—O—CH,— CH,—N—CH, 
I 2 2 \ 2 

NH CH, ch j 

O 


HOH 


\ 

/ 

X 


\+ I +/ 

N—C-0-CH,-CH,-N-CH, 

I Vm 

: CH, ch, 

\ 

NH 

/ 

/CH, 


.N—C +/' 

/ I • + HO—CH,—CH,—N—CH, 

~ c v 

N 
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Acetylowana esteraza cholinową następnie . oddziela cząsteczkę kwa 
octowego regenerując wolną esterazę cholinową: 


O 

li 

C—OH 
I 

CH, 


Podobnie jak acetylocholina z centrum anionowym esterazy cholinowej f 
mogą się łączyć wszystkie związki, zawierające czwartorzędowy kation" 
amoniowy. Tak samo o podobnej strukturze estrowej mogą wiązać się 
z centrum estrowym esterazy. W ten sposób powstaje związek nieczynny/ 
przeszkadzający łączeniu się acetylocholiny z esterazą cholinową, tym' 
samym wstrzymujący hydrolizę acetylocholiny, ,j 

Na tej podstawie można wytłumaczyć silniejsze działanie neostygminy 
od pochodnych uretanu: neostygmina, zawierająca w swojej cząsteczce 
azot czwartorzędowy, wiąże się silniej od uretąnów, które tej grupy nie- 
posiadają. Wiązanie to jest odwracalne. 

Inaczej zachowują się fosforany alkilowe. W reakcji z esterazą cholino¬ 
wą uwalniają one jon fosforowy, który łączy się nieodwracalnie z centrum- 
estrowym enzymu: 



Efekt inaktywacji esterazy cholinowej jest analogiczny do działania sa¬ 
mej acetylocholiny jedynie ze zmianą ilościową. W przypadku inaktywa¬ 
cji esterazy cholinowej następuje tak znaczne gromadzenie się acetylo¬ 
choliny, że występujące objawy są takie, jakich nie można osiągnąć przez 
wprowadzenie acetylocholiny. Do objawów tych należą: zwężenie źrenic, 
skurcze mięśni gładkich, zwężenie oskrzeli, wzmożenie wydzielania śluzu 
oskrzelowego, trudności oddychania, głęboka astenia, zatrzymanie odde-, 
chu i śmierć ha skutek niewydolności oddychania. 

W przypadku zatrucia lekami wstrzymującymi czynność esterazy cho¬ 
linowej najlepszym antidotum jest atropina. ■ 

Do grupy leków hamujących czynność esterazy cholinowej należą: 
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SALICYLAN FIZOSTYGMINY — PHYSOSTIGMINUM SALICYLICUM 
Calabarin. Eserinum salicylicum. Physostigminae saUcylas. i(FP III). 


CO 

I 

NH 

V 



CH 3 


CH 3 


NT 


3 



<^h 3 <!;h 3 

fójsIfoNsO* ' C 7 H 6 0 3 

Bezbarwne lub jasnożółte błyszczące kryształy bez zapachu, o smaku 
Igorzkim. Rozpuszcza się w 85 częściach wody i w 12 częściach spirytusu. 
§Temp. topn. 184—187°. 

Fizostygminę otrzymuje się przez wyciąganie z nasion bobu kalabar- 
pskiego. Można ją otrzymać na drodze syntetycznej, mianowicie działając 
| bromkiem a-bromopropionylu na N-metylofenetydynę. Powstały w tej 
Ji reakcji produkt kondensacji pod działaniem chlorku glinowego (AICI3) 
M przekształca się w l,3-dwumetylo-5-hydroksyoksyindol, który alkilowany 
® daje l,3-dwumetylo-5-etoksyoksyindol: 



AiCL 


ch 3 

Otrzymany związek pod działaniem chloroacetonitrylu (C1CH 2 CN) 
w roztworze w alkoholanie sodowym przekształca się w l,3-dwumetylo-5- 
-etoksyoksyindolilo-3-acetylonitryl, który poddany katalitycznemu uwo¬ 
dornieniu w kwasie octowym lodowatym z dodatkiem małych ilości kwasu 
'siarkowego, daje 3-aminoetylową pochodną. Pochodna ta po przeprowadze¬ 
niu w zasadę Schiffa za pomocą benzaldehydu i ogrzana do 100° z jod¬ 
kiem metylu, a następnie zhydrolizowana przechodzi w metyloaminową 
pochodną: 


c^o— 



CICH,CN 


C,H c O 


i=Q 
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Otrzymana pochodna metyloaminowa poddana redukcji sodem i alko¬ 
holem zamyka pierścień, powstaje racemiczny eseretol. Racemat ten 
rozszczepia się za pomocą kwasu d-kamforowegó. Lewoskrętna odmiana 
pod działaniem chlorku glinowego odczepia grupę eterową i przechodzi 
w pochodną wodorotlenową, z której działaniem izocyjanianu metylowego 
Polonowski i Nitzberg otrzymali fizostygminę: 



Fizostygmina łatwo ulega resorpcji z przewodu pokarmowego. Może ona 
być zastosowana również miejscowo. Podaje się ją przy jaskrze (glau- 
coma), w myasthenia gravis w dawce 0,5 do 1 mg podskórnie lub doustnie 
do 2 mg. 

Fizjologiczne właściwości fizostygminy zależą prawdopodobnie od obec¬ 
ności w jej cząsteczce grupy uretanowej, ponieważ podobne działania wy¬ 
kazują również syntetyczne pochodne ureitanów i zasad fenolowych. Do 
takich pochodnych należą uretany aromatyczne, których przedstawicielami 
używanymi w lecznictwie są: 


FROSTYGMINA — PROSTIGMINUM 

Metylasiarczaaai prostygminy. Metylosiarczan nieostygminy. Metylosiarczan dwu- 
metylokarbamiiiniiainiu m-hydroiksyfenylotróijmietyloamanioiweigo'. Neostigmirme methiyl- 
suliphaś. Neostigminum methylsu!lfuricum. Proserinvm. '<FF III). 


C13H22N2OBS 
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Związek ten otrzymuje się działaniem chlorku kwasu dwumetylokaj 
baminowego na bromek 3-hydroksyfenylotrójmetyloamoniowy: "'*** 


/CH 3 

/ N \ 

CO 


\ 


Cl 



Br 



Br 


Związek ten ma właściwości farmakodynamięzne podobne do prostyg- 
miny. Wprowadzony do lecznictwa w r. 1931, stosowany jest w leczeniu 
jaskry, osłabienia mięśni (myasthenia gravis) przy zatruciu kurarą i leka¬ 
mi hamującymi zwojowo. 


EDROPHONIUM 

Teras il on. Clhlorek S-hydroksyfenylodwuimetyloetyloamoniowy. 


C ao H ie NOCl 



Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, bardzo łatwo w alkoholu. l°/o roztwór wodny jest kwaśny, jego pH 
wynosi od 4,0 do 5,0. Temp. topn. 162 —163° (rozkład). 

Otrzymuje się go z 3-dwumetyloaminofenolu, który działaniem jodku 
etylu przekształca się w odpowiedni jodek amoniowy. Otrzymana pochod¬ 
na działaniem tlenku srebra przekształca się w odpowiedni wodorotle¬ 
nek, a ten pod działaniem kwasu solnego w chlorek — edrofonium. 



Związek ten wprowadzono do lecznictwa w r. 1950 jako antagonistę 
kurary. Podaje się go w postaci zastrzyków dożylnych w dawkach 5 do 
15 mg. Lek ten nie może być podawany w przypadku zatrucia związkami 
metoniowymi: CIO, sukcynylocholiną, ponieważ wzmacnia działanie tych 
leków. Jest on przeciwwskazany w przypadku astmy, gdyż może spowodo¬ 
wać zwężenie oskrzeli. 
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PIR YDOST Y GMIN A 


PYRIDOSTIGMIN 


l^estinoin. Mysuran. Bromek estru dwumetylokarbaminowego l-metylo-3-hydroksy- 

.pirydynowego. 



C 9 Hi3N 2 0 2 Br 

Związek ten ma działanie podobne do działania prostygminy. 

, Mestinon stosowany jest w tych samych przypadkach co prosty gmina. 
Szczególnie stosowany jest przy myasthenia gravis, ponieważ jego dzia¬ 
łanie występuje powoli i utrzymuje się długo. Podaje się go doustnie 
w dawce 0,06 do 0,18 g dwa do czterech razy dziennie. Podaje się go rów¬ 
nież w zastrzykach podskórnych lub domięśniowych. 

•RENZPIRINIO 

Sigmonen. Stigmonen. l-p'-Bromobenzylo-3-’(dwumetylokarbaminoilo)-pirydyna. 



_ ^ Br 

Ci5H 16 N 2 0-2Br 

Lek ten wykazuje podobne działanie do prostygminy. Ma również to 
samo zastosowanie. Podawany jest w atonii jelit i przy zatrzymaniu moczu. 

FURAMON — FURAMONUM 
Jodek furfurylotrójmetyloamoniowy. 

CH—-CH ,CH, 


/ . '3 

ii II +/ T 

CH C -CH,-N-CH, J 


"W 4 \ 


CH, 


C 8 H 14 NOJ 


Biały lub lekko żółty, higroskopijny, krystaliczny proszek o słabym 
swoistym zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie i alkoholu, nie rozpusz¬ 
cza się w eterze. Temp. topn. 116—120°. 

Furamon otrzymuje się z furfurolu za pomocą reakcji Leukarta: furfu¬ 
rol kondensowany z dwumetyloamidem formylowyni oddaje cząsteczkę 


31 Adamanis, Chemia leków 
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C0 2 i przechodzi w furfurylodwumetyloaminę, która pod działaniem jodki! 
metylu przechodzi w furamon: 


OL 


CHO + hco-K 


Och, 


chj 


J CH 
_ +1 
'CH 2 -N-cH 


Lek ten znalazł zastosowanie w przypadku jaskry, jednak ustępuje on 
w działaniu pilokarpinie. Zwykle podaje się go razem z pilokarpiną. 

Właściwości hamowania czynności esterazy cholinowej występują rów 
nież u niektórych estrów kwasów fosforowych. Właściwościami farmako 
dynamicznymi odznaczają się estry, których budowa odpowiada następują 
cemu schematycznemu wzorowi: 

/Alkil 

• Acyl— iP=0 (S) ; 

^ Alkil 

To jest: 

1) centralnym atomem tych związków jest pięciowartościowy fosfor, 

2) centralny atom fosforu połączony jest z atomem tlenu lub siarki, 

3) centralny atom związany jest z dwiema obojętnymi resztami (alkilo 
wą albo alkoksylową, lub tp.), 

4) piąta wartościowość fosforu wysycona jest resztą acylową, np. fluor, 
reszta cyjanowodorowa, reszta rodanowodorowa, reszta kwasów nieorga 
nicznych, organicznych lub związków o charakterze kwaśnym. 

Estry tego typu mają działanie farmakodynamiczne podobne do działa 
nia fizostygminy: zwężają źrenice oka, należą więc do grupy leków mio 
tycznych i znalazły zastosowanie w okulistyce w leczeniu jaskry (glair 
coma). 

Mechanizm działania hamującego czynność esterazy cholinowej przez te 
aktywne związki fosforu tłumaczymy fosforylacją grupy hydroksylowej 
czynnego enzymu. Chemicznie przebiega to w ten sposób, że reszta acylo- 
wa odczepia się w postaci kwasu lub substancji o charakterze kwasu. Resz¬ 
ta kwasu fosforowego 1 wiąże się z aktywnym centrum esterazy cholinowej 
poprzez grupę wodorotlenową: 


:ch-ch 2 oh + o 2 n- 


// \y~o—p=o 

V . / 


'CH—CH,—O- 


yOC 2 H s 
-P=0 + 

^oc 2 h s 


Reszta fosforytowa łączy się z enzymem nieodwracalnie i wskutek tego' 
unieczynnia go trwale. Powoduje to wzrost wytwarzanej acetylocholiny 
w ustroju. 

Do pochodnych kwasu fosforowego, stosowanych w lecznictwie, należą: 
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MINTAKOL — MINTACOL 
Fosfakol. Fosforan' dwuetylo -p-oitrofenylowy. 

ó~\ / OCiUs 

0 2 N-( / y~0 —P=0 

' l OC 1 H s 

| c 10 h 14 no 6 p 

Brunatnożółta ciecz o wysokiej temperaturze wrzenia. W wodzie 
i w olejach rozpuszcza się w ilości około 0,l°/o. 

Otrzymuje się go działaniem etylanu sodowego i p-nitrofenolanu sodo- 
4 wego na tlenochlorek fosforu: 


/Cl NaOC 2 H 5 
// 'S—ONa *t* Cl—P—O 4* — 



\ 


Cl NaOCjH s 



OC,Hr 


4- 3NaCI 


OC,Hr 


Związek ten wprowadzony do oka powoduje obniżenie ciśnienia śród- 
! gałkowego w przypadku, kiedy jest ono podniesione, jak np. w jaskrze. 
Podaje się go w postaci roztworów o stężeniu 1 : 5000 do 1 : 10000. 

Jest to związek stosunkowo dobrze rozpuszczalny w wodzie i jest od¬ 
porny na działanie czynników hydrolitycznych. Stosuje się go w oku¬ 
listyce. Działa on skuteczniej i dłużej niż fizostygmina lub pilokarpina. 
Jest to jednak silna trucizna i stosowanie jej winno być ostrożne. 

I SlQF LU ORIPHATE 

Dyflos. Floropryl. OPF. Fluorofosforan dlwudzopropylo-wy. 
Di-isopropyl-fluorophosphat. 


/ 

F—P=0 

\ 


O-CH 


O-CH 


-CM, 


'CH 3 

CH, 


'CH, 


C 6 Hj ;0 3 PF 

Bezbarwna ciecz, nietrwała w wodnym roztworze. Słabo rozpuszcza 
się w wodzie. Rozpuszcza się w oleju; w postaci roztworu olejowego jest 
stosowana w okulistyce. ' 

Otrzymuje się go z alkoholu izopropylowego, który pod działaniem trój¬ 
chlorku fosforu, a następnie utlenieniu przekształca się w chloropochodną 
kwasu fosforowego. Pochodna ta zadana fluorkiem sodowym przechodzi 
w isofluorphate: 


31* 
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HO-CH 


^CH, 


ci-p + 

V /CH, 

XI HO— CH 


/CH, 

✓o—ćh 

o/ "°J* -S- 

\>-c£ CHs 


/CH, 

/O-CH 

/ ^ '""CH, NaF 

Cl-P=0 . _ ł -■ 

\o-df CHl 

^CH, 


/CH, 

/O-CH 

/ '-CH, 

F —P=0 3 

V /CH, 
x O-CH 


Jest to środek amydriatyczny. Usuwa on działanie atropiny już po upły¬ 
wie 1 godziny, podczas gdy bez tego środka działanie atropiny utrzymuje ^ 
się w ciągu 14 dni. Isofluorphate stosowany bywa w leczeniu jaskry. Po- | 
daje się go jedynie do oka. Stosuje się 0,1% roztwór w oleju roślinnym, i 


4. ŚRODKI OWADOBÓJCZE 

Cholinergiczne działanie estrów kwasu fosforowego' i tiofosforowego 
polega na hamowaniu czynności esterazy cholinowej. To działanie na en¬ 
zymy powoduje też działanie owadobójcze. Z tego względu związki tego 
typu znalazły zastosowanie w rolnictwie do zwalczania szkodników roślin. 
Środki owadobójcze mają również znaczenie w lecznictwie, ponieważ 
niszczą owady roznoszące choroby. Do tego szeregu pochodnych, stosowa-, 
nych w lecznictwie, należą: 

PARATION 

Tiofos. Thiophos. Tiofcsforarr dwuetylo-p-nitrofenylowy. 


r ,—a /OC.H, 

v y—o— p==s 

V,H« 


c ui h 14 no,ps 


Otrzymuje się go> w podobny sposób jak mintakoL W tym przypadku 
wychodzi się z chlorku tiofosforylu, na który działa się etylanem sodo¬ 
wym i p-nitrofenolanem sodowym: 


4 % 


, ,CI NaOC 2 H s 

-ONa +. Cl—P—S P — 

^Cl NaOC,H, 




O-P S + 3NaCI 
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Ipjgst to silny środek owadobójczy. Jego działanie, zależnie od owadów, 
■eciwko którym zostanie zastosowany, jest o 5 do 25 razy silniejsze od 
Jfeiałania DDT. 

DDVP 

P Dimethy 1 -Dichlo r vi n y 1 -P hosphat. Fosforan dwuchlorowinylodwumetylowy. 


CljC=CH—O- 


/ 

-p=o 

\ 


OCH, 


OCH, 


C 4 H 7 0 4 PC1 2 

Silny środek owadobójczy, działający wszędzie tam, gdzie owady na¬ 
brały oporności w stosunku do DDT. Przyjmuje się, że" 8 g DDVP wy¬ 
starcza do wytępienia owadów na takiej przestrzeni, na jakiej wymagane 
jest 10 kg DDT. Jest on mniej toksyczny dla zwierząt domowych i dla 
człowieka niż DDT. 

TEPP 

Tetra-aethyl-pyro-phosphat. Czteroietyloipirofosforan. Ester czteroetylowy 
kwasu pir ofosfor o w ego. 


ifis 


c 2 h 5 o x 
o=p—o- 
c 2 h 5 o 


^/OC 2 H 5 

-p=o 

c,h 20 o,p 2 

• Związek o działaniu hamującym esterazę cholinową 20 razy większym 
aniżeli prostygmina, 4000 razy silniejszym od tensilonu. Stosuje się go 
przede wszystkim w rolnictwie jako środek owadobójczy. 


PESTOX VIII 

Ośmiometylocztieroamid kwasu pirofosforowiego. 


CH 

CH 




* —r 


CH 3N m / 

,U' 


/ Nth, 
o=p—o—p=o 

CH, 


CHj 




X < 


CHj 


C 8 H 24 N 4O3P 2 


Związek ten przenika podczas wzrostu rośliny do korzeni, liści lub ło¬ 
dyg i pozostaje tam w postaci niezmienionej w ciągu 3 do 4 tygodni. Dzia¬ 
łania toksycznego na samą roślinę związek ten nie wykazuje. 

Związki owadobójcze spotykamy również wśród organicznych pochod¬ 
nych chloru. Znaczenie tych związków dla lecznictwa polega na tym, że 
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niszczą one owady przenoszące choroby, jak pchły, wszy, komary, much 
i inne, i w ten sposób zapobiegają powstaniu zarazy. 

Do związków owadobójczych tego typu należą: 

CHLOROFEN OlTOKS — CHLORPHENOTOJ&JM 

Azotofcs. Chloropheraothane. Dlioophan. Geisarol. DlDT. i2,2-p,;p-dwuchilor;odwufenylo 

-1,1,11-tróijehloroetan. (FiP III). 

,-. CCI 3 ,- 

C 14 H 9 C1 5 

Biały, o odcieniu żółtawym lub szarym, krystaliczny proszek. Nie roz 
puszcza się w wodzie. Rozpuszcza się w większości rozpuszczalników or 
ganicznych i w tłuszczach. 

Związek ten został otrzymany w r. 1874 przez Zeidlera; właściwości 
owadobójcze zostały wykryte przez Mullera w r. 1939. Otrzymuje się go 
przez kondensację chloralu z chlorobenzenem w obecności stężonego kwa 
su siarkowego: 


r\ + i + rs 




f/\. 


Dla uniknięcia dużego zużycia stężonego kwasu siarkowego, można chlo- 
ral uprzednio estryfikować kwasem chlorosulfonowym i następnie kon- 
densować z chlorobenzenem. _ 

Chlorofenotoks jest silnym środkiem owadobójczym. Jego działanie 
polega na tym, że dzięki rozpuszczalności w lipoidach przedostaje się 
przez pokrywy do układu nerwowego' owadów i wywołuje kloniczne skur¬ 
cze. W małych dawkach chlorofenotoks jest dla człowieka, i ssaków nie¬ 
szkodliwy. ' ! 


GAMEK.SAN 

Gammaxa,ne. Hexa. H,CC. 6)66. Sjz©ści-oichloro cyklohteksan. Liindane. 
Gamma Benzene Hexachloride. 


Związek znany już od r. 1824, jego właściwości owadobójcze dokładnie 
poznane zostały dopiero w r. 1941—1942. Otrzymuje się go przez wpro¬ 
wadzenie chloru do mieszaniny benzenu i wody przy naświetlaniu. 

Gameksan teoretycznie może występować w 8 postaciach steroizomerycz- 
nych, z których najbardziej czynna jest postać gamma. Postać ta w stanie 
czystym nie ma ani zapachu, ani smaku, podczas gdy produkty techniczne 
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Ilją zapach pleśni. Przy chlorowaniu benzenu powstaje tylko około 20% 
głodnej gamma. Oddziela się ją na drodze frakcjonowanej krystali- 


Icji-' 





W 

1 


Do środków odstraszających owady — Repellenty — należą: 

ethohe:xadiol 

2-E tyloheksan-1,3 -di ol. 

CH 3 —CH 2 — CU,—-CH—CH—iCH 2 —O H 


§fc\ OH CH 2 —CH 3 

lir c s h 18 o 2 

- < 

Ki; Bezbarwna, klarowna, oleista ciecz bez zapachu lub o słabym zapachu. 
||p Rozpuszcza się w około 50 ml wody, miesza się z alkoholem, chlorofor- 
mem i z eterem. 


1 

I' 


FTALAN DiWiUiMETYLOWY 

a COOCHj 

COOCH 3 

c 10 H 10 o 4 

Bezbarwna, klarowana, oleista ciecz, o słabym aromatycznym zapachu. 
Na świetle ulega powoli zmianom. Nie rozpuszcza się w wodzie; miesza 
się z alkoholem, eterem i chloroformem. 


BUTOPYRONOXYL 

n - B u t y Lo- 3„ 4 - dwu hy dr o - 2,2-d wumeit y Lo -4 - Oik;s o-1,2H-parano -6-karibofcs ylaśn,. 
Ester n-butylowy kwasu. 3,4-dwu'hydro-2,2-dwume , tylo-4-ok:SO‘-l ) 2H-pirano- 

. 6-kariboiksylowsgp'. 


0= 



CisHirOj 


coo-ch 2 -ch,-ch 2 -ch 3 



Żółta lub czerwonobrunatna ciecz o charakterystycznym aromatyczny^ 
zapachu. Na świetle ulega powolnemu rozkładowi. W wodzie nie rozpusz¬ 
cza się; miesza się ż alkoholem, chloroformem, eterem. 


B. PARASYMPATYKOLITYKI 

Podrażnienie nerwów parasympatycznych powoduje wydzielanie się ace¬ 
tylocholiny, substancji umożliwiającej przenoszenie podniet. Substancje 
hamujące efekt działania acetylocholiny nazywamy antycholinergicznymi. 
Ponieważ acetylocholina wydzielać się może w trzech odcinkach włókien 
nerwowych: 

1. u zakończeń nerwów parasympatycznych, 

2. w zwojach układu sympatycznego i parasympatycznego’ u zakończeń 

odcinków włókien przedzwójowych, , 

3. u zakończeń nerwów ruchu, 

przeto, zależnie od miejsca zadziałania, leki hamujące działanie acetylo¬ 
choliny dzielimy na: 

1. hamujące przenoszenie podniet z włókna zazwoj owego na narząd 
unerwiony — są to parasympatykolityki, 

2. hamujące przenoszenie podniet w zwojach z włókna przedzwojowego 
na włókno zazwojowe — są to leki hamujące zwój owo — ganglioplegica, 

3. hamujące przenoszenie podniet w płytkach końcowych nerwów ru¬ 
chu — są to leki kuraryzujące. 

Parasympatykolityki są więc lekami hamującymi przenoszenie podniety 
z włókna zazwojowego na organ unerwiany. Do leków tych należą: 


ATROPINA — ATROPINUM 
Tropylotnoipeina. 


CH-CH, 

/ V '"CH \ 

CH,—N I z CH-O-CO-CH--< 

\ ^CH 2 / . I 

CH—— CH 2 CH 2 -OH 





Bezbarwne kryształy lub krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza 
się w 400 częściach wody, w 3 częściach spirytusu. 95°, w chloroformie, 
w 60 częściach eteru. Temp. topn. 114—116°. Optycznie nieczynne. 

Atropina wyodrębniona została z korzeni pokrzyku w r. 1831 przez 
Meina oraz niezależnie od niego przez Geigera i Hessego. W korzeniu 
belladony obok atropiny występuje jej optycznie czynny izomer — hio- 
scyjamińa [a] —20,75°. Ciało stałe o temp. topn. 108,5°. 

Atropina w lecznictwie stosowana jest w postaci soli, do których na- , 
leży: 
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; SIARCZAN ATROPINY — ATROPINUM SULFURICUM 

Atrapini sulfas. (FP III). 

CH 2 —CH--CH 2 r —a 

NH-CH 3 CH—O—CO—CH- y • fiSÓ~ • / 2 h 2 o 

CH 2 —CH-Ćh 2 CH 2 OH 

<c 17 h 2 3N0 3 ) 2 • h 2 so 4 • h 2 o 

Biały, bezwonny, krystaliczny proszek o nieprzyjemnym, gorzkim 
smaku. Rozpuszcza się w 1 części wody, w 4 częściach spirytusu, w 3 czę¬ 
ściach gliceryny. Bardzo trudno rozpuszcza się w chloroformie i eterze. 

Atropinę stosuje się w oftalmologii jako środek rozszerzający źrenicę 
fmydriaticum), poza tym do zmniejszenia wydzielania dróg oddechowych. 
Podaje się ją w dawkach 0,2 do 1 mg. 

Do dalszych pochodnych tropinowych należą: 

METYLO AZiOTAN ATROPINY — ATROPINUM METHONITRICUM 

Eumydrin. 

ru CH -—CH, - - v 

CHj \+/ >:h 2 V /F\ 

X ru CH—Q—CO—CH- V y N0 3 

CH^ \^L_ C h 2 

c 18 h 26 n 2 o 6 

Bezbarwne kryształy bez zapachu. Rozpuszcza się w mniej niż 1 części 
wody, w 13 częściach alkoholu 95°; nie rozpuszcza się w eterze i chloro¬ 
formie. 

SKOPOLAMINA — SCOPOLAMINUM 
Hyoscinum. 

Występuje między innymi w Datura metel. W lecznictwie stosujemy 
ją w postaci soli, do których należą: 


BROMOWODOREK SKOPOLAMINY — SCOPOLAMINUM HYDROBROMICUM 

Scopolamini Hydrobromidum. Bir omowiodorek ihiioacyny. Hyoscinum 
hydrobromicum. (FP III). 
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Bezbarwne, bezwonne, przezroczyste, zazwyczaj dość duże kryształy' 
lub biały krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w 4 częściach wody, w 20 
częściach spirytusu. Trudno rozpuszcza się w chloroformie i w eterze. ■ 
Temp. topn. 191—194°. [a]^ od —24 do —26°. ■ 

Stosuje się ją jako środek uspokajający, w psychiatrii i chirurgii. Wy¬ 
wiera ona działanie mydriatyczne silniejsze od atropiny, lecz o krótszym 
czasie trwania. 

Podaje się ją drogą zastrzyków podskórnych w dawkach 0,3 do 0,6 mg. 


AZOTAN METYLOSKjOPOLAMINY 
Mascanit. Piamin. Slkoipyl. 


,CH-CH--CH, NO, 

/ +1 \ 

c> CH,-N-CH, ;ch-o-co-ch -< 

\ I ■ / I 

CH CH— ! — -CH, CH,OH 




c 17 h 21 no 4 . ch 3 no 3 


Biały krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Rozpuszcza się łatwo 
w wodzie i alkoholu. 0,05°/o wodny roztwór jest kwaśny, jego pH wynosi 
5,0 do 5,4. 


Przekształcenie trójwartościowego azotu w części tropinowej w azot 
pięciowartościowy metylowany powoduje, wzrost działania antycholiner- 
gicznego. Stosuje się go jako środek hamujący wydzielanie śliny. Ma on 
również właściwości przeciwskurczowe. Podaje się go w postaci czopków 
w dawce 0,3 mg lub na drodze zastrzyków dożylnych i domięśniowych 
w dawce 0,2 do 0,3 mg. 


BROMEK METYLOiSKOP OLAiMINY 
Lescoipin brom^d. Piamin bromid. Methscopolamine bromide. 



Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie słabo w alkoholu. l°/o wodny roztwór jest prawie 
obojętny (pH 7,2 do 7,8). . 

. Stosuje się go w tych samych przypadkach jak azotan. Podaje się do¬ 
ustnie w dawce 2,5 do 5 mg dziennie, na pół godziny przed posiłkiem, 
lub przed snem. Podaje się go również pozajelitowe (podskórnie lub do¬ 
mięśniowo) w dawce 0,25 do 1 mg. 
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CH 2 —CH-CH 2 

H-N-CH, CH—O-CH 
I 3 I 1 

CH 2 —CH-CH 2 



METANOSULFONIAN BENZTROPINY 
Meitanioisulfoiniani Si-diwufenylometofcsytiroipanu, Cogentin. 


O 
_ t 

O-S-CH, 


c 21 h 23 no • hqso 2 ch 3 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, 
bardzo łatwo w alkoholu. 

Parasympatykolityk łączy właściwości atropiny. Stosuje się go w le¬ 
czeniu wszystkich postaci paralysis agiians. Ma w przybliżeniu stopień 
działania atropiny, lecz trwa dłużej. Nie ma działania pobudzającego cen¬ 
tralnie. 

Podaje się go doustnie w dawkach 1 do 2 mg dziennie. 

■Do alkaloidów o działaniu parasympatykolitycznym należy również al¬ 
kaloid wyodrębniony przez Oriechowa i Konowałową z Senetio platy- 
phylus: • 

PLATYFILINA — PLA TYPHY LLINUM 


o=c-c 8 h 13 ch 3 ho-c=o 

o—CH-C-CH-Ó 

I I I 

CH, CH, 


•c 4 h 6 o 6 


c 18 h, 27 no 5 • c 4 h 6 o 6 


Biały krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w 10 częściach wody zimnej, 
w 5 częściach wody gorącej. Trudno.rozpuszcza się w spirytusie na zimno, 
w spirytusie gorącym rozpuszcza się w stosunku 1 : 42. Prawie nie roz¬ 
puszcza się w chloroformie i eterze. Temp. topn. 190—199° [a]^° od —38 
do —40° (2,5°/oi. roztwór preparatu). 

Pod względem farmakodynamicznym platyfilina ma działanie podobne 
do atropiny, ale około 15—20 razy słabsze i o krótszym okresie działania. 
Wprowadzona do oka powoduje rozszerzenie się źrenicy przy umiarkowa¬ 
nym podwyższeniu ciśnienia - śródocznego. 

Obok alkaloidów tropinowych i platyfiliny, do leków parasympatyko¬ 
litycznych zaliczamy również pewne pochodne syntetyczne. Do nich na¬ 
leżą: 
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BROM O'W O DO REK HOMATROPINY — HOMATROPINUM. HYDROBROMięftjM 

Homatropini hydrobromMum. Bromo wodorek estru tropinowegio kwasu migdałowego 1 
Bramo wodorek mandelilotropiny. (FIP III). 


HN—CH, CH-O-CO-CH- 


// W 


CHj—CH* 


C 16 H 21 NO s . HBr 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkawym smaku. Rozpusz¬ 
cza się w 6,5 częściach wody, w 20 częściach spirytusu, w 35 częściach spi¬ 
rytusu 95°, w 500 częściach chloroformu. Bardzo trudno w eterze. Temp; 
topn. 212—217° (częściowy rozkład). 

Preparat ten otrzymuje się działaniem kwasu migdałowego' na tropinę 
w środowisku rozcieńczonego kwasu solnego. 

Jest to środek mniej czynny i mniej toksyczny od atropiny. Stosuje się 
go jako namiastkę atropiny. Homatropina stosowana bywa jako mydriatyk 
do celów diagnostycznych. Podaje się ją w dawce 0,001 jednorazowo 
i 0,003 g dziennie. 


METYLOHROMEK HOMATROPINY 
Hom, atropinę methylb r omi de, 

CH,-CH-CH, 

2 +i I 2 

CH 3 -N-CH 3 ch-o- 

CH Z -CH-—-iH 2 

C 17 H 24 NO :{ Br 

Biały proszek bez zapachu. Na powietrzu powoli ciemnieje. Bardzo łat¬ 
wo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu. Prawie nie rozpuszcza się 
w eterze i w acetonie, lecz, łatwo rozpuszcza się w acetonie zawierającym 
około 20% wody. Temperatura topnienia 190° do 198°. Podaje się go 
w dawce 10 mg cztery razy dziennie. 



CHLOROWODOREK EUKATROPINY 

Euftalmina. Euphihailmdn. Eucatropine h‘ydirochloride. Chlorowodorek 
4-mandeliloksy-l,,'2,2:,6-czterometylopiperydyny. 



CHj CH, 


C a7 H, 25 N0 3 • HC1 
492 , 



Biały krystaliczny proszek dobrze rozpuszczalny w wodzie. Temp. topn. 
j 83 do 186°. 

' gukatropina stosowana jest jako mydriatyk w roztworze 5 do 10%. 
Q£ekt mydriatyczny utrzymuje się około 12 godzin. 

SIARCZAN DIBUTOLINY 

Dibuline sulfate. Dibutolinum sulfate. Siarczan, toiis-djwubut yłokarba m inianu 
(a-hydroksyetylał-dwumetyloetyłoamioniowego. 


GHj—CHj—CH 2 —CH 2 4-/ CHł 

n-co-o-ch 2 -ch 2 -n-ch 2 -ch 3 SO' 
/ 2 2 \ 2 3 

ch 3 -ch 2 -ch 2 -ch 2 ch 3 


2;C 1 5H33N 2 0 | 2 • S0 4 - 

Związek ten wywiera działanie typu atropiny, lecz siła działania jest 
nieco- mniejsza, zaś czas trwania krótszy. Działanie mydriatyczne takie 
samo jak u homatropiny, lecz trwające krócej. 

Podaje się go tylko drogą zastrzyków podskórnych lub domięśniowych 
w dawce zazwyczaj 25 mg trzy lub cztery razy dziennie. 

PHENETYLAMIN 

Hicoseen. Phienetiin. Chi orowocloir efe estru, 2Hd]wuetyłoaminoetylowego .kwasu 

fenyloetylooctowego. 


Y +/ C i H s 

CH—COO—CHj—CHj—NH Cf 


C 1B H 25 N0 2 . HC1 

Związek antycholinergiczny o. małej toksyczności. Stosowany bywa przy 
kaszlu różnego pochodzenia. 


PENTIIIENATE BROMIDE 

Moiniodrial. Bromometylek 2-d wuetyło aminoetylo-a-eyklopientyilioi-2-tiofen oglikolanu. 
Broimioetylek estru P-dwuetyloaminoetylowego kwasu ćyklopeinitylo-2-tienylo- 

glikolowego. 


+ /CH 2 -CH 3 

ho-c-coo-ch 2 -ch 2 -n-ch 3 bf 

\:h 2 ~ch 3 



CioHtwNO.S • CH,Br 
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Biały krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie. 5 

Hamuje wydzielanie żołądka, stosowany bywa w leczeniu wrzodu żo¬ 
łądka i dwunastnicy. Podaje się go doustnie w dawce zazwyczaj 5 d 0 
10 mg cztery razy dziennie. 


AMINOPENT AMIDĘ 

Centrin. Yalerylamid. Siarczan 4-dwumetylioamino-2,2-dwu£enylowali0ramidu. 
Siarczan amidu-4~dWiumi©tyloa;minO'-2| /( 2-d.wuifenylowalieriano r we:go. 


,/ CH 3 


HjN-CO-C-CH. 


I ( 

,-CH-< 


/ 2 H 2 SQ 4 


2C 19 H 24 N 2 Q-H 2 S0 4 • • 

Związek o działaniu atropinowym, hamuje uwalnianie się acetylocho¬ 
liny i w ten sposób zmniejsza perystaltykę. Podaje się go doustnie w daw¬ 
ce 0,5 mg trzy lub cztery razy dziennie w leczeniu wrzodów, żołądka. 


TPJDIHEKETHYL 

Pathilom. Etylojodek 3-dwuatyloamiiinio-4-fenyla-1 -cyklaheksylo-l-propanolu. 



+/ ,ch 2 -ch 3: 

ho-c-ch 2 -ch 2 -n-ch 2 -gh 3 r 
x ch 2 -ch 3 


c 19 h s1 no.c 2 h; s j . 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu. l°/o wodny roztwór jest prawie 
obojętny (pH 5,0 do 7,0). 

Stosowany bywa w leczeniu wrzodów żołądka i skurczów żołądkowo- 
- jelitowych. Podaje się go doustnie w dawce 25 do 50 mg trzy lub cztery 
razy dziennie. Podaje się go również w postaci zastrzyków podskórnych, 
domięśniowych lub dożylnych. 
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TRICYCLAMOL 


'Elorine. Tri colo id. Metylochlorek l-cyklohefcsylo-l-fsnylo-S-pirolidyno-l-propanolu. 


HO-—C-CH,—CH,—N Cf 



Cl 9 H 29 NO . CH 3 C1 

Biały krystaliczny proszek o słabym, charakterystycznym zapachu, 
i smaku nadzwyczaj gorzkim. Rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. 

Lek o słabszych właściwościach antycholinergicznych niż atropina, ob¬ 
niża w słabym tylko stopniu czynność wydzielniczą gruczołów. Działa 
dobrze na przewód pokarmowy. Stosuje się go w leczeniu wrzodów żo¬ 
łądka. Podaje się go doustnie w dawce 50 mg. 

DUPHElMANTL 

Metyl osiarczan difemaniłu. Metylosiarcziaai priaiwtalu. iMetylosiarczan 
• 4-dwuf6nyloraetyle.nio-l,l-dw’umietylopiperydyny. 


,-C/ CH 3 _ 

N 0-S0 2 -0CH 3 

ch 3 


C 1 s H 21 N • C H 3 —O—S0 2 —O— CH 3 

Biały lub prawie biały krystaliczny'proszek o charakterystycznym sła¬ 
bym zapachu, o smaku gorzkim. Trudno rozpuszcza się w wodzie i alko¬ 
holu. 1% wodny roztwór ma odczyn kwaśny (pH 4,0 do> 6,0). Jest onhigro- 
skopijny, trwały na działanie światła i ciepła. 

Czwartorzędowy związek amoniowy o działaniu antycholinergicznym. 
Blokuje on przenoszenie impulsów przez zwoje parasympatyczne. Dzia¬ 
łanie to jest selektywne; podany w dawkach terapeutycznych nie działa 
na zwoje sympatyczne. Hamuje on również wydzielanie i ruch żołądka. 

Stosuje się go jako lek pomocniczy w leczeniu nadkwasoty i wrzodu 
żołądka. Podaje się go pomiędzy - posiłkami, ponieważ pokarm hamuje 
jego resorpcję z przewodu pokarmowego. Czynność tego leku hamują rów¬ 
nież środki przeciwkaszlowe. 

Działanie uboczne podobne jest do atropiny. Związku tego nie powinno 
się podawać chorym na jaskrę. Stosuje się go doustnie, podskórnie lub do¬ 
mięśniowo. Podaje się zazwyczaj w dawce 100 mg co cztery. lub sześć 
godzin. 
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HEX OC Y.CLIUM 

Methyisulfate HexocycUum. Trał. Metylotsianczan 1-feinylo-l-cykloheikisylo- 
2-i(NMawumetylopliperiazynip)-etanolu. 



HO-C-CH 2 -N 



O-SOj-OCHj 


C ig H 30 N 2 O • CH 3 —O—iS!0 2 —O^CH 3 

Związek ten stosowany jest w leczeniu wrzodu żołądka. Podaje się go 
doustnie w dawce do 100 mg dziennie. ‘ _ 


C. LEKI PRZECIWSKURCZOWE 

Skurcz mięśni gładkich jest zjawiskiem często spotykanym.. Wywołują 
go różne czynniki, do których należą między innymi substancje wytwa¬ 
rzane przez sam ustrój. Do takich substancji należą acetylocholina i hista¬ 
mina, działające na strukturę komórki. W przypadku acetylocholiny mówi 
się o działaniu neurotropowym. Istnieją inne substancje, które, jak na 
przykład chlorek barowy, działają bezpośrednio na komórki mięśni gład¬ 
kich. Ten typ działania zalicza się do miotropowego albo muskulotropo- 
wego. 

Skurcz mięśni gładkich jest przyczyną wielu stanów chorobowych, jak 
np.: kolki dróg moczowych i żółciowych, spastycznego zaparcia stolca, 
skurczu macicy, miejscowego skurczu naczyń krwionośnych. 

Leczenie tych stanów sprowadza się często do zwolnienia fonicznie skur¬ 
czonych mięśni, co ogólnie nazywa się spazmolizą, a środki, za pomocą 
których osiąga się ten efekt -— środkami przeciwskurczowymi lub spazmo- 
litykami. 

Do zwalczania stanów skurczowych od dawna stospje się takie substan¬ 
cje, jak alkaloidy tropinowe, pochodne papaweryny, kwasu Waleriano¬ 
wego, kwasu barbiturowego' i wiele innych o różnej budowie chemicznej. 
Nie wszystkie te leki można zaliczyć do przeciwskurczowych. Pod wzglę¬ 
dem działania farmakodynamicznego należą one do grup: 

1) parasympatykolitów, np. alkaloidy tropinowe; 

2) śympatykomimetyków, np. adrenalina; 

3) sympatykolityków, np. alkaloidy sporyszu; . 

4) środków przeciwhistaminowych, np. antystyna. 

Leki te zwalniają wprawdzie skurcze, lecz nie należą do grupy leków 
przecfwskurczowych, działanie przeciwskurczowe nie jest ich główną ce- 
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Spazmolitykami właściwymi nazywamy takie leki, których zasadni- 
Izyin działaniem jest zwalczanie stanu skurczowego: Stanowią one osobną 
J| r U pę leków przeciwskurczowych. 

Leki znoszące skurcz mięśni gładkich znane były i stosowane od dawna, 
jednak rozwój tej grupy leków datuje się dopiero od r. 1933, tzn. od wy- 
■'krycia właściwości spazmolitycznych syntropanu. 

Mechanizm powstawania skurczów jest dwojaki: neurotropowy i mu- 
skulotropowy. Tak samo zwalczanie skurczów może się odbywać dwiema 
drogami: 

1) neurotropowo — za pomocą środków działających na autonomiczny 
układ nerwowy, unerwiający mięśnie gładkie; prototypem tej grupy jest 
atropina; 

2) muskulotropowo — 1 za pomocą środków działających bezpośrednia 
n a spastycznie skurczone mięśnie gładkie, lub ściślej, na ich komórki. 

Typowym przedstawicielem tej grupy jest papaweryna, występująca 
w lecznictwie w postaci soli kwasu solnego jako: 

CHLOROWODOREK PAPAWERYNY — PAPAVERINUM HYDROCHLORICUM 
Papcwerinae hydrochloridum. Papaverini hydroehloridum. (FP III). 



C 20 H 21 NO 4 • HG1 . 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. Rozpuszcza 
się w 40 częściach wody, trudno w spirytusie i eterze, łatwiej w chloro¬ 
formie. 

Jest to alkaloid makowca, pochodny izochinoliny, otrzymany w r. 1848 
przez Mercka. Syntetycznie otrzymuje się go metodą Mercka z waniliny 
działaniem siarczanu dwumetylowego. W tych warunkach powstaje naj¬ 
pierw aldehyd weratrowy, a następnie otrzymany produkt, kondensowany 
z nitrometanem daje 3,4-dwumetoksy-Y-nitrostyren. Redukcja otrzymanej 
pochodnej prowadzi do homoweratryloaminy: 



CHO 



ch 3 o- 

CHjQ- 





NHL 


32 Adamanis, Chemia leków 
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W ten sposób otrzymuje się pierwszy produkt wyjściowy w syntez? 
papaweryny. < 

Drugi produkt otrzymuje się z aldehydu weratrowego, który poddaj 
hydrogenacji pod wysokim ciśnieniem i w obecności niklu daje alkohd 
weratrowy. Otrzymany alkohol przeprowadza się działaniem chlorowo 
doru w chlorek 3,4-dwumetoksybenzylowy, a ten pod wpływem cyjanie 
potasowego daje nitryl kwasu weratrowego i wreszcie po zmydleniu 
wstaje kwas weratrowy — drugi związek wyjściowy: 




CH 3 OAv 


Kwas weratrowy w reakcji z homoweratryloaminą w dekalinie w temp 
160° daje odpowiedni amid, który następnie pod działaniem POCl 3 za¬ 
myka pierścień i tworzy dwuhydropapawerynę. Reakcja ta przebiega" 
w roztworze w trójchloroetylenie. Dehydrogenację otrzymanej pochodnej 
do papaweryny prowadzi się w obecności palladu jako katalizatora i w roz¬ 
tworze w tetralinie: 


CHjO 

ch 3 q-L 


COOH 

» 

CH, 


CHjO- 


CH 3 C;- J <\ 






CH 3 0-kv 




Papaweryna wywiera działanie przeciwskurczowe na mięśnie prążko¬ 
wane, a szczególnie na mięśnie gładkie. Stosuje się ją w postaci zastrzy¬ 
ków głównie w leczeniu zatoru tętnicy płucnej. Ma ona również zastoso- 



Inie w leczeniu kolki nerkowej i żółciowej i wtedy podaje się ją doustnie. 
jfej W yższa dawka papaweryny — 0,2 g jednorazowo i 0,6 g dziennie. 

i 

r LAUD ANOZYNA' — LAUDANOSINUM 

N -M 8'tylo'czterohydrcpapawe'ryna. 



C 2 iH :7 N0 4 

/ 

Białe igły o smaku gorzkawym, rozpuszczalne w alkoholu, eterze i chlo¬ 
roformie. Temp. topn. 89°. 

Jest to środek przeciwskurczowy, słabszy w działaniu od papaweryny. 
Prace syntetyczne nad spazmolitykami dotyczyły przede wszystkim 
zmian grup w cząsteczce i stwierdzenia wpływu tych zmian na aktywność 
spazmolityczną. W ten sposób na drodze częściowej syntezy otrzymano 
związek stosowany w lecznictwie pod nazwą: 

PERPARYNA — PERPARIN 

Chlorowodorek l-(3’.4-dwuetoksybenzylo)-6,7-dwuetoksy.izochinoliny. 



C 24 H 29 N0 4 • HC1 

Jasnożółty proszek o temp. topn. około 188° (rozkład). Rozpuszcza się 
w 50 częściach wody, znacznie łatwiej w wodzie gorącej, trudno w alko¬ 
holu, bardzo łatwo w chloroformie. 

Synteza tego związku jest analogiczna do syntezy papaweryny. 

Jest to lek przeciwskurczowy o około 3-krotnie silniejszym działaniu 
od papaweryny, a pod względem toksyczności jest około 2—3 razy mniej 
trująca. 


32* 
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Podaje się ją drogą doustną w dawce 0,04 do 0,08 g trzy razy dziennie! 
Podaje się ją również drogą zastrzyków podskórnych Oraz drogą dood¬ 
bytniczą. . 

EUPAWERYNA — EUPAVER1N 

Sy nthavexm. 1 - {3 ’, 4’ - mety 1 emodwuhy droksyb emzyloi) -3 -mety lo -6,7 -mety lemo - 
dwuhy dr o-ksytzo chinolina. 

O 


Białe lub jasnożółte igły. Rozpuszcza się słabo w wodzie zimnej, bardzo 
łatwo w gorącej. Rozpuszcza się w 60 częściach alkoholu. Temp. topn. 158°; 
postaci bezwodnej około 254° (rozkład). 

Eupawerynę stosuje się przy wszystkich spastycznych stanach mięśni 
gładkich. W dużych dawkach również w przypadku zatoru tętnic. Podaje 
się ją doustnie w dawce 0,03 g lub w postaci zastrzyków domięśniowych 
albo dożylnych w dawpe 0,03 do 0,06 g. 

Perparyna i eupaweryna są lekami spazmolitycznymi typu papawe¬ 
ryny o muskulotropowym mechanizmie działania. W praktyce jednak 
spotykamy przeważnie skurcze mieszane. Zachodzi więc potrzeba dwoja¬ 
kiego działania: neurotropowego i muskulotropowego. Z tego względu po¬ 
czątkowo stosowano mieszaniny, to jest leki zawierające atropinę obok 
papaweryny lub ich pochodne. Do takich leków należą: 

PAPAVYDRIN — zawierający papawerynę i eumydrynę. 

EUPACO — zawierający eupawerynę i metylobromek atropiny. 

Później wśród związków syntetycznych znaleziono leki O' podwójnym 
mechanizmie działania. Istotnym postępem 'w syntezie spazmolityków 
o prostej budowie jest wykrycie właściwości przeciwskurczowych w związ¬ 
ku, wprowadzonym do lecznictwa pod nazwą: 

SYNTROPAJST ' ... . 

. Amprotropine phosphate. Fosforan estru, dl'-3-idWumetyloammo-2i,2-drwumetylo- 

-l-pir.o|paniolu kiwasu tropowego. 

CH 3 ^/CHj-CHj - 

CH—COO—CHj— C-CH 2 -N •HjP0 4 

I I \ 

CH-OH CH 3 x CH 2 -CH 3 

c 18 h 29 no 3 • h 3 po 4 
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giały krystaliczny proszek o słabym zapachu róży i gorzkim smaku. 
JP' Łatwo rozpuszcza się w wodzie, trudno w alkoholu absolutnym. Nie roz- 
pvpuszcza się w chloroformie i eterze. Temp. topn. 142—145°. 

Ig/ Lek przeciwskurczowy łączący w sobie działanie atropiny i papaweryny. 
Pf; Stosuje się go w chorobach przewodu pokarmowego, układu naczynio- 
we go, dróg moczowych i żółciowych. 

; . podaje się go doustnie w dawce 0,02 do 0,08 g dziennie, a także w po¬ 
iły s ta ci zastrzyków podskórnych. 

! W 1938 roku wprowadzono dalszą pochodną: 

Hf PRIOlPIVAN 

/L ; Chlorowodorek estru dwuetyloamincetylowego kwasu propylofenyloactowego. 



h-coo-ch 2 -ch 2 -n 


/ 


ch 2 -ch 3 




\ 


• HCI 


CH,—CH, 


C 17 H ot N0 2 • H3C1 


Biały krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w wodzie. 
Temp. topn. 108—109°. 

w Lek o podwójnym mechanizmie działania: neurotropowym i muskulo- 
; tropowym. Jest około 10 razy mniej toksyczny od atropiny. Podaje 
" \ się go drogą doustną w dawce 0,2 do 0,3 g dziennie, jak również per 
rectum. 


Synteza dalszych leków spazmolitycznych wynikała z porównania wzo¬ 
rów budowy atropiny (leku spazmolitycznego) ze wzorem budowy kokainy 
(leku miejscowo znieczulającego): 


CH 


-COO- 


CH 2 OH 


/ 

-CH 

\ 


CH 2 — ~pOc\ 

ch 2 \, 

i 2 M— 


ch 2 


r ł N- 

ch 2 / 

-^CH 


CH, atropina 



£ H 2 —^CH 
/ ch, \ 

CH I I 
V CH 2 / 
^CH-^CH 


N—CH 3 kokaina 


Oba te związki o różnym działaniu farmakodynamicznym mają podobną 
budowę cząsteczki. Wynikałoby stąd, że działanie spazmolityczne zależy 
od łańcucha bocznego, który w przypadku atropiny jest pochodną kwasu 
octowego. Zwrócono więc uwagę na estry podstawionych kwasów octo¬ 
wych. Z przeprowadzonych obszernych badań wywnioskowano, że naj¬ 
skuteczniejszymi pod tym względem lekami są dwupodstawione kwasy. 

Z tego szeregu pochodnych do lecznictwa została wprowadzona w r. 1941: 
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TRAZENTYNA — TRASENTIN 

Adiphenine. Chlor o wodorek estru dwuetyloaminoetyiLowego kwasu 
dwufenyl ooctowego. 


/C 2 H s 

—CHj—N * * HCi 

X c 2 h s 

c 26 h 25 no 2 . Ha 

Biały krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, trudno 
w alkoholu i eterze. Temp. topn. 112—114°. 

Otrzymuje się go działaniem dwuetyloaminoetanolu na chlorek dwufe- 
nyloacetylowy: 




C,H e 


CH—CO—O—CH 2 —CH i ~N +HC1 


CjH s 


Silny lek przeciwskurczowy, obdarzony podwójnym mechanizmem dzia¬ 
łania: obniża pobudliwość zakończeń nerwów parasympatycznych oraz 
ma bezpośrednie działanie zwalniające napięcie mięśni gładkich. Stosuje 
się go w stanach spastycznych jelit, pęcherza, przewodów żółciowych. 

Podaje się ją drogą doustną w dawce 0,15 do, 0,20 g dziennie. Może być 
podana również w postaci zastrzyków podskórnych. 

Działanie trazentyny przypisuje się obecności w jej cząsteczce ugrupo¬ 
wania benzylowego. Silniejsze właściwości przeciwskurczowe występują 
w produktach uwodornienia trazentyny. Do takich pochodnych należy; 


TRAZENTYNA H — TRASENTIN H 


Ester dwuetyloamlnoetylowy kwasu fenylocykloheksainooctowego. 


c 20 h 31 no 2 
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>- Związek ten otrzymuje się przez hydrogenację trazentyny w obecności 
katalizatora i w roztworze w kwasie octowym. 

‘" jest to środek o najsilniejszym działaniu w tym szeregu pochodnych. 
|Ma on podwójny mechanizm działania. Stosuje się go tak samo jak i tra- 
Izentynę. 

EFIDOiSIN 

|f| Bromometylian estru p-dwuetyloaminoetylowego kwasu f©nylobutylo(drugorzędo- 

wegopoctowego. 


Ci 8 H 2 9N0 2 



CH Z —CH 3 


-CH 3 

CH,—CHj 


Br 


Pod względem działania na mięśnie gładkie związek ten zbliżony jest 
do atropiny, jest on jednak mniej toksyczny i wywiera słabsze działanie 
uboczne. 

Stosuje się go w leczeniu skurczów żołądka i jelit, w chorobie wrzo¬ 
dowej, w skurczach dróg moczowych i żółciowych, w porodach. 

Podaje się go doustnie w dawce 10 mg 2 do 4 razy dziennie; doodbyt¬ 
niczo — 20 mg 1 do 2 razy dziennie; w zastrzykach podskórnych lub do¬ 
mięśniowych. 


LYSIPAFEN 

Sóil kwasu fumarowego estru l-metylo-4-ipiperydylowego kwasu fenyk>foutylo(dru- 

gorzędo wago) - octowego 1 . 



O-CO-CH 

II 

CHCOOH 


C18H27NO2 • C4H4O4 


Spazmolityk o działaniu typu atropiny, hamującym nerw błędny na 
skutek zaczepienia nerwów cholinergicznych. Ma on również działanie 
typu papaweryny, usuwając bezpośrednio skurcze organów o mięśniach 
gładkich. Lyspafen ma nadto działanie przeciwhistaminowe. Działanie 
uboczne, jak suchość w ustach, zaburzenie akomodacji jest 10-krotnie 
słabsze niż u atropiny. Podaje się go doustnie w dawce 5 do 10 mg do 
trzech razy dziennie, również podskórnie lub domięśniowo. 
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CYKLOFENTOTAL 

Cydogyl, Chlorowodorek estru j3-dwurnietyloaminoety Iowę goi kwaisiu hydroksy- 

cyklopentylofenylooctowego. 



CH-CO-O—CH^CHj-NH . H q 
A. .OH X CH, 


C 17 H, 25 N0 3 • HiCl 


Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Bardzo łatwo rozpuszcza się 5 
w alkoholu, łatwo rozpuszcza się w wodzie. I°/o roztwór wodny jest słabo 
kwaśny (pH 5,0 do 5,4). 

Związek o doskonałym działaniu mydriatycznym, stosowany wyłącznie 
w okulistyce. Podaje się go w postaci 0,5% roztworu dawka wynosi 2 kro¬ 
ple. Działanie maksymalne występuje po 30—60 minutach. 

. ‘ PIFERlDiOLATE 

Dactil. Chlorowodorek estru 1-etyło-3-piperydylowego kwiaisu dwuf einyloootowego. 



CH-CO-O 



C 21 H 25 N0 2 . EDC'1 

Antagonista acetylocholiny działa głównie na zakończenia zazwojowe 
odcinków nerwów cholinergicznych. Stosowany jest w leczeniu skurczów 
przewodu pokarmowego. Nie stosuje się go w leczeniu choroby wrzo¬ 
dowej. 

Podaje się go doustnie zwykle w dawce 50 mg cztery razy dziennie, 
najlepiej przed jedzeniem i przed snem. 


SFASMON AL 

Chlorowodorek estru p-piperydynoetylowego kwasu, a-fenylo-a-pipęrydyno- 

actowego. ; ■ 


CH-CO-O-CHj-CH—N 


C 20 H 30 N 2 O 2 . 2HO 
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Związek o właściwościach spazmolitycznych i przeciwbólowych. Podaje 
się go drogą pozajelitową. Jednakże zastrzyki dożylne mogą wywołać 
uczucie strachu i nudności. Z tego więc powodu podaje się go domięśniowo. 

Estry dwupodstawionych , kwasów octowych obdarzone są właściwoś¬ 
ciami przeciwskurczowymi. Zawierają one w swojej cząsteczce jeden atom - 
wodoru, który może być zastąpiony grupą funkcyjną, mogącą mieć 
wpływ, na działanie preparatu. Wprowadzenie wodorotlenu na ogół pod¬ 
nosi działanie. Silnymi właściwościami przeciwskurczowymi odznaczają 
się też pochodne kwasu migdałowego, to jest jednopodstawionego kwasu 
octowego. Do takich pochodnych należą związki otrzymane w r. 1952: 


ATRAKTYL — ATRACTYL 
Ester izoamylowy kwasu migdałowego. 

CH—COO—CH 2 —CHj—CH 



\ 


CH, 


oraz ester benzylowy kwasu migdałowego: 




Jednakże pomimo silnych właściwości przeciwskurczowych estry te nie 
znalazły zastosowania w lecznictwie ze względu na ich dużą toksyczność. 
Z estrów kwasu migdałowego w lecznictwie stosujemy: 


CYCLOSPASMOL 

dl-Ester 3,5,5-trójmietylocykloheksyIowy kwasu migidatowega. 

*“( 

CHj 

C17H24O3 

Związek o podwójnym mechanizmie działania przeciwskurczowego. 
Jego siła działania jest dwukrotnie większa od papaweryny. Stosowany 
jest w chorobie Raynąuda, w dusznicy bolesnej, w skurczach przewodu 
pokarmowego. 

Podaje się go doustnie w dawce 50 do 100 mg dwa lub trzy razy dzien¬ 
nie. 

W tym szeregu pochodnych również zaznacza się wyższość pochodnych 
dwupodstawionych kwasów octowych. Do takich pochodnych należy wpro¬ 
wadzona w r. 1950: 
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BENSAZYNA — BENSAZINUM 


Diphemin. Chlorowodorek estru (3-dwumetyiloaminoetylowego kwasu 
dwufenylohydraksyoctowiegio. 


C 18 H 2: N0 3 . MCI 



Biały krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie; trudno 
w spirytusie, bardzo trudno w eterze. Temp. topn. 184:—188°. 

Środek o silnym działaniu przeciwskurczowym i słabej toksyczności. 
Stosuje się go doustnie w przypadku kolki nerkowej, wątrobowej, w cho¬ 
robie wrzodowej. 


OXYPHEXONIUM BROMATUM ' 

Antnenyl. Bromometylan estru P-dwuetyloiaminoetyliowego kwasu 
ey kloheks y lohy dr oks y o c t o wego. 


C 20 H 31 NO 3 • CH 3 Br 

Lek o działaniu typu atropiny, mający tylko działanie neurotropowe. 
Zwalnia on skurcze wywołane hipertonią nerwu błędnego. Stosuje się go 
przede, wszystkim w leczeniu zaburzeń funkcjonalnych motorycznych 
i wydzielniczych przewodu pokarmowego. Działanie tego leku jest bardzo 
silne i długotrwałe. Podaje się go doustnie w dawce 5 do 10 mg 



APROFEN — APROPHENUM 

Chlorowodorek estru P-dwuetyloaminoe tyłowego kwasu a,a-dwufenyloproipio~ 

nowego. 


C 21 H 27 N0 3 • HC1 
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piały krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, spirytusie, 
! chloroformie. Trudno w acetonie i benzenie; bardzo trudno w eterze. 
* Temp- topn. 160—162°. 

Stosowany jest w skurczach naczyń krwionośnych, w chorobie wrzo¬ 
dowej, przy kolce nerkowej i wątrobowej. Podaje się go doustnie w daw- 
; ce 25 mg. 

W roku 1951 wprowadzono pochodne kwasu tiooctowego. Ż tej grupy 
leków spotykamy: 

TIFEN — TIPHENUM 

Chlorowodorek estru (3-dwuetyloaminoetylowego kwasu dwufenylotiooctowego. 



+/C 2 H s 

CH-CO-S-CHj-CKj-NH CT 

I * * v 

X C,H S 



C 20 H 25 NO 2 S • HC1 

Biały krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Łatwo rozpuszcza się 
w wodzie i spirytusie, trudno w acetonie, bardzo trudno w eterze. 

Lek o przeciwskurczowym działaniu przewyższającym właściwości tra- 
zentyny i papaweryny. Rozszerza naczynia krwionośne i ma działanie 
miejscowo znieczulające. Stosuje się go przy skurczach naczyń krwionoś¬ 
nych, w chorobie nadciśnieniowej, w chorobie wrzodowej. Podaje się gb 
w dawce 0,03 do 0,1 g dwa do trzech razy dziennie, również podskórnie. 


DlPfROFEN — DIPROPHENUM 

Chlorowodorek estru (1 -diwu-n-pr opylowego kwasu dwufenylotiooctowego. 



-f-/C 3 H 7 

CH-CO-S-CHj-ĆHj-NH cT 
X C,H, 


C 22 H 29 NOS • Hd 



Biały krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w wodzie 
po lekkim ogrzaniu lub po dodaniu 1—2 kropli kwasu solnego. Temp. 
topn. 132—134°. 

Stosowany jest w przypadku skurczu naczyń krwionośnych, zwłaszcza 
kończyn. Podaje się go doustnie w dawce 25 do 50 mg dwa do trzech 
razy dziennie. 

Dobre wyniki daje również wprowadzenie grupy aminowej do podsta¬ 
wionych pochodnych kwasu octowego. Do leków tej grupy należą: 
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AYACAN 


Chlorowodorek estru izoainiyliowego kwasu a-(N-p-dwuetyloaminoetylo)- 

- aminoo eto wego. 



CH, 


CH, 


• 2HCI 


C 19 H 32 N 2 0 2 • 2HC1 

Wprowadzony do lecznictwa w r. 1950. Otrzymuje się go przez ogrze¬ 
wanie chlorowodorku dwuetyloaminochloroetylowegó z estrem izoamylo- 
wym kwasu aminofenylooctowego: 


// \\ / CH 3 

f/ CH—CO - O—CHj—CH 2 —CH 

NlH, 



NH—CH, —CH,—N 


V 


Jest to lek o działaniu neurotropowym i muskulotropowym, ma nikłe 
działanie uboczne. Stosuje się go przy kurczach żołądka, jelit, w choro¬ 
bach pęcherzyka żółciowego, kamicy żółciowej i nerkowej, skurczach na¬ 
czyń. Podaje się go doustnie w dawce 0,05 do 0,1 g dwa do trzech razy 
dziennie, również doodbytniczo, parenteralnie. 

Do dalszych pochodnych dwupodstawionego kwasu octowego można 
zaliczyć: 

NETRIN 

Chlorowodorek eistru d wuetyloammoety 1 owego kwasu l-iCS^t-idwumetylofenylo)- 

cyklopentano-l-karboksylowego. 


C 20 H 31 NO 2 • HO 
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+/ć 2 h 5 

-NH 


Cl 


Lek przeciwskurczowy o właściwościach antycholinergicznych typu 
atropiny, a przeciwskurczowych typu papaweryny. Ma on również wła¬ 
ściwości miejscowo znieczulające. Toksyczność związku odpowiada papa¬ 
werynie. Stosuje się go zwłaszcza w leczeniu choroby wrzodowej. Podaje 
s ię go doustnie w dawce 75 do 100 mg dziennie. 


BENTYL 

Chlorowodorek estru dwuetyloaminoetylowego kwasu 1 -cykloheksylocykloheks ano - 

karboksylowego. 



C19H35NO2 • HC1 

Parasympatykolityk o działaniu typu papaweryny oraz atropiny. 


DIHEXYVEKENUM 

Sgoasmaleix. Chlorowodorek estru (1-piperydynoetylowego kwasu 1 -cykloheksylo- 
cykloheksanokarboksylowego. 


C 20 H 35 NO 2 . HC1 



Ć^CO-O-CH.-C^-NH ^ Cl 



Lek o właściwościach atropiny i papaweryny. Ma on również właści¬ 
wości znieczulania powierzchniowego, nie wykazuje działania centralnego. 
Stosuje się go przy skurczach przewodu pokarmowego, macicy, dróg mo¬ 
czowych i żółciowych. Podaje się go doustnie w dawce 30 do 90 mg dzien¬ 
nie albo 1 w postaci czopków. 


PAWATRYNA — PAV AT RIN 

Clhlorowodorek estru 2,-dwumetyloaminoetylowego kwasu, fluor enokdrboksyl owego. 
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Bezbarwny krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie. Temp 
topn. 143—144°. Jest analogiem trazentyny, wprowadzonym do lecznictwa " 
w r. 1950. 

Otrzymuje się pawatrynę z kwasu benzylowego, który działaniem chlor¬ 
ku glinowego przeprowadza się w kwas fluoreno-9-karboksylowy: 



Lepszą metodą otrzymywania kwasu fluorenokarboksylowego jest dzia¬ 
łanie butylkiem litu, otrzymanym z chlorku n-butylowego i litu w eterze, 
na fluor en; otrzymana mieszanina wlewana do stałego dwutlenku węgla 
daje kwas fluoreno-9-karboksylowy: 



Otrzymany w ten sposób kwas estryfikuje się chlorkiem 2-dwumetylo- 
aminoetylowym w izopropanolu: 



Ć 2 H s Ć 2 H s 

Lek przeciwskurczowy o silniejszym działaniu muskulotropowym niż 
antycholinergicznym. Stosuje się go w leczeniu skurczów mięśni gładkich 
przewodu pokarmowego i dróg moczowych. Podaje się doustnie w dawce 
125 do 150 mg 3 lub 4 razy dziennie. 

METANTEŁINA — METHANTHELIN 

Banthin. Avaga:l. Vagatrrtin. -Bromek metanteliny. MT|B 51. Metylobromsk estru 
|3-dwuetyloaminoetylowego kwasu ksanteno-9-karb oksylo wego. 



C 20 H 23 NO 3 • CH s Br 
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; Biały lub prawie biały proszek praktycznie bez zapachu, o smaku sil¬ 
nie gorzkim. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, dając roztwory kwaśne (pH 
około 5)- Łatwo rozpuszcza się w chloroformie i alkoholu; praktycznie nie 
rozpuszcza się w eterze. 

' Roztwory wodne nie mogą być przechowywane, ponieważ ulegają zmia¬ 
nom. Temp. topn. 172—177°. 

Otrzymuje się go z kwasu o-fenoksybenzoesowego, który ogrzewany 
ze stężonym kwasem siarkowym daje ksanton, a ten redukowany sodem 
w alkoholu przechodzi w ksanten: 




COOH 




Na 

C 2 H s OH 




Dalszy proces odbywa się tak, jak przy otrzymywaniu pawatryny: ksan¬ 
ten poddaje się działaniu butylku litu i stałego dwutlenku węgla, a otrzy¬ 
many w ten sposób kwas fluoreno-9-karboksylowy estryfikuje się 2-d.wu- 
etyloaminoetanolem: . 


^ C 4 H 9 Li 



-COOH 


ho-ch 2 -ch,-n 

X C,H S 



CH CH 

1 Z 25 CH Br 

coo-ch 2 -ch 2 -n 

X C,H S 


CH ^ C ; H S 

coo-ch 2 -ch 2 -n-ch 3 


Metantelina ma obwodowe działanie leków antycholinergicznych jak 
atropina oraz działanie ganglioplegiczne takich leków, jak chlorek czte- 
roetyloamoniowy. Jako działanie uboczne występują tu objawy atropinowe, 
rzadziej tachykardia. Widoczne obniżenie ciśnienia krwi przy stosowaniu 
chlorku czteroetyloamoniowego jest tutaj mało wyraźne. Dawki toksyczne 
wywołują działanie kuraryzujące. Stosuje się ją w przypadku skurczów 
przewodu pokarmowego. Podaje się doustnie w dawce 50 mg cztery razy 
dziennie. 

Ze względu na działanie uboczne, stosowanie tego leku wymaga kontroli 
lekarskiej. 
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BROMEK PROPANTELINY 

Pro-Bantyna. Pro-Banthin,. Metylobroimek estru p-dwuizopropyloaminoetyilowego 
kwasu ksianteuoi- 19 -ikariboksylow'ego. 

ćs 


C 2 3H :j flNO - - ! Br 

Biały lub żółtawobiały proszek bez zapachu, smaku bardzo gorzkiego. 
Rozpuszcza się łatwo w wodzie, w alkoholu 95°, w chloroformie. Nie roz¬ 
puszcza się w eterze. Temp. topn. 155—160°. 

Otrzymuje się w sposób podobny do otrzymywania metanteliny. 

Pod względem działania antychólinergicznego związek ten przewyższa 
metantelinę więcej niż trzykrotnie. Hamuje on zdolność ruchów żołądka 
i jelit oraz hamuje wydzielanie. Stosuje się go przy wrzodzie dwunastnicy. 
Podaje się go doustnie w dawce 30 do 45 mg 4 razy dziennie. 



SPARISAL 

Metyloibrom-ek' 9-pipeirydyloetyloksa:n:tienu. 



C 2 iH. 26 NOiBr 

Związek ten wykazuje specyficzne działanie hamujące na nerw błędny. 
Wykazuje on również działanie przeciwhistaminowe. Stosowany jest przy 
chorobie wrzodowej. Podaje się go doustnie w dawce 100 mg 4 razy 
dziennie. 

Omówione leki przeciwskurczowe wyprowadzone zostały na podstawie 
rozważań- nad budową cząsteczki atropiny. Pewne wyniki otrzymano rów¬ 
nież wychodząc z papaweryny. Ustalenie faktu, że działanie papaweryny 
zależy od obecności w jej cząsteczce pierścienia heterocyklicznego, pier¬ 
ścienia izochinolinowego, połączonego z rodnikiem benzylowym, przyczy¬ 
niło się ,do syntezy preparatu o podobnym działaniu. Jest nim związek 
otrzymany przez Poraj-Koszyca i wprowadzony do lecznictwa pod nazwą: 
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DIBAZOL — DIBAZOLUM 
Chlc rowodorek 2-benzylobenzimidazolu. 



C14H12N2 * HC1 

Biały krystaliczny proszek o słabożółtym lub szarym odcieniu, o smaku 
gorzkim. Łatwo rozpuszcza się w gorącej wodzie i w spirytusie, trudno 
rozpuszcza się w wodzie chłodnej. Nie rozpuszcza się w eterze. 

Stosowany jest w skurczach naczyń krwionośnych, w chorobie wrzo¬ 
dowej, jak również w leczeniu nerwów. Ma on także właściwości hipo- 
tensyjne. Podaje się go doustnie w dawce 0,02 do 0,05 g 2—3 razy dzien¬ 
nie, jak również podskórnie. 

Rozszczepienie pierścienia izochinolinowego dało również pewne wy¬ 
niki. Powstałe aminy o długim rozgałęzionym łańcuchu alifatycznym 
mają również działanie przeciwskurczowe typu papaweryny, to jest dzia¬ 
łają bezpośrednio na mięśnie gładkie przy równoczesnym pobudzeniu za¬ 
kończeń sympatycznych, Do tej grupy leków należą: 


OKTYNA — OCTINUM 
2-Metylo'-6-metyloaminO'hepten-'2. 

CH 3 —C - CH)—CH 2 —CH 2 —CH—CH 3 

I i 

ch 3 nh—ch 3 

c 9 h 19 n 

Oleista, mało ruchliwa ciecz o charakterystycznym zapachu. Prawie 
nie rozpuszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w eterze, acetonie, chlo¬ 
roformie i spirytusie. Temp. wrzenia 58—59° przy 7 mm Hg. 

Działanie oktyny jest pewniejsze niż papaweryny. Obniża ona tonus 
mięśni gładkich. Stosuje się ją w przypadku skurczów żołądka, jelit, pę¬ 
cherzyka żółciowego. 


OKTYNA D — OCTINUM D 
Chlorowodorek 2-'izoamyloamino-6-meityloheptan,u. 

CH 3 —CH—CH 2 —CH 2 -wCH 2 — ch—ch 3 

I +1 Cl- ; 

CHg NH 2 —CH 2 —CH 2 —CH—CH 3 

ch 3 

C 13 iI 29 N . HiCl 

Lek ten otrzymuje się przez kondensację 2-metylo-6-heptanonu z izo 
amyloaminą, a następnie przez redukcję otrzymanego produktu: 


33 Adamanis, Chemia leków 
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/CHj 


CHj—CH—CHj —CHj— CH f —CO—CHj + H 2 N-CH 2 -CH 2 ~CH 

i H} ' CH > 

-CHj —CH—CH 2 —CHj— CHj— C —CHj 


CHj 


/CHj 
Ń — GH,—CHj— CH 

N CHj 


CHj-HCH— CHj— CHj — CHj —CH—CH 3 


CH, 


NH—CHj-CHj—CH 


/CHj 


CHj 


Podaje się go w przypadku skurczów przewodu pokarmowego, dróg 
żółciowych, dróg oddechowych. 


SESTRON 

B is - ( y ~f eny Lopropy 1 o) -etyloiam ina. 
$ ^V-CHj—CH j—CH j—N—CH j —CHj—CHj 




CHj—CHj 


C 20 H 27 N 


Bezbarwna lub lekkożółtawa oleista ciecz o smaku gorzkim. Temp. 
wrzenia 212° przy 12 mm Hg. Z kwasami daje sole, bardzo łatwo roz¬ 
puszczalne w wodzie. 

Działa podobnie jak papaweryna, lecz trzykrotnie silniej. Obok działa¬ 
nia przeciwskurczowego ma jeszcze właściwości znieczulające, wskutek 
czego zastrzyki podskórne są bezbolesne. Stosuje się ją w postaci chlo¬ 
rowodorku lub cytrynianu przy skurczu mięśni gładkich, w chorobie 
wrzodowej, angina pectoris. 


MONZ AL 

0’alorowodare'k l-(3,4-d i w‘uxnetoksylen:ylLo)-l-dwimietyloa,min(0'-4-f'8nylobutafnu. 

CH^—CH.-—CH.—C 

' *■ +1 
■ I"' 

CH 

Monzal ma działanie na ciężarną macicę o szczególnych właściwościach 
wywoływania bólów. Stosowany jest do skrócenia okresu porodu. Podaje 
się w postaci czopków po 0,1 g lub parenteralnie. 
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D. SYMPATYKOMIMETYKI 

podrażnienie nerwów adrenergicznych powoduje wydzielanie się u ich 
zakończeń sympatyny, substancji zawierającej dwa składniki: adrenalinę 
l noradrenalinę. Obie te substancje są bardzo ważne dla ustroju zwierzę¬ 
cego. Są one pochodnymi dwufenolu— pirokatechiny, posiadają łańcuch 
boczny utworzony z etanoloaminy, metylowanej w przypadku adrenaliny 
przy atomie azotu. Nazwa adrenalina pochodzi stąd, że wykryta została 
w nadnerczu. Pod względem chemicznym adrenalina jest 3,4-dwuhydro- 
ksyf enylometyloaminoetanolem. ■ 



Z budową chemiczną adrenaliny oraz z jej działaniem farmakodyna- 
micznym wiąże się cała grupa pochodnych należących do środków sym- 
patykomimetycznych. Sympatykomimetyki znalazły dotychczas zastoso¬ 
wanie w terapii jako leki: 

1) podnoszące ciśnienie krwi — vasęrpressoria 

2) zwężające naczynia — vasoconstrictoria 

3) rozszerzające oskrzela — bronchodilatatoria 

4) pobudzające centralnie — analeptica 

5) w zwalczaniu otyłości. - . 

Prace nad wyjaśnieniem zależności pomiędzy budową chemiczną tej 

grupy związków a ich działaniem farmakodynamicznym zostały wykonane 
w r. 1910 przez Bargera i Dale, a następnie w r. 1933 przez Tiffeneau. 
Według tych badań optymalne działanie sympatykomimetyczne mają 
związki o jednym pierścieniu'benzenowym. Związki te muszą mieć łań¬ 
cuch boczny złożony z dwóch atomów węgla, z których atom przy pier¬ 
ścieniu powinien zawierać grupę wodorotlenową, a końcowy — grupę 
aminową. Pierścień benzenowy powinien mieć dwie grupy wodorotlenowe 
i to w położeniu 3 i 4 do łańcucha bocznego. Stwierdzono dalej, że aminy 
pierwszorzędowe działają silniej niż aminy drugorzędowe, a te silniej od 
amin trzeciorzędowych. 

Wynika z tego, że przez odmetylowanie adrenaliny otrzyma się związek 
o silniejszym działaniu. A więc usunięcie grupy metylowej przy aminie 
(amina drugorzędowa amina pierwszorzędowa) wzmaga działanie sym¬ 
patykomimetyczne i prowadzi w konkretnym przypadku do 3,4-dwuhydro- 
ksyfenyloaminy, czyli, noradrenaliny: 


Przesunięcie jednak grupy metylowej od atomu azotu do atomu węgl a 
przy którym występuje grupa aminowa, nie powoduje istotnej zmiany 
jakościowej w działaniu związku. Tak więc 3,4-dwuhydroksyfenylo-l-pr 0 - 
panolo-2-amina (Corbasil) nie różni się właściwie w działaniu od adrenaliny: 


0-V y-CH-CH—CHj 

OH NH 2 


Zastąpienie grupy metylowej przy aminie grupą izopropylową powo¬ 
duje zniknięcie działania podnoszącego ciśnienie krwi, natomiast bardzo 
wyraźnie wzmaga się działanie broncholityczne — otrzymuje się silny 
środek przeciwastmatyczny: 3,4-dwuhydroksyfenylo-l-etanolo-2-izopropy- 
loaminę (aleudryna — aludryna): 


fi \ 


-CH-CH, CH, 
I \\ / 

OH NH-CH 

CH, 


Grupa aminowa występująca w położeniu beta ma więc istotne znacze¬ 
nie dla działania sympatykomimetycznego, które zostaje jeszcze wzmo¬ 
żone wskutek obecności grup wodorotlenowych w pierścieniu i w łańcuchu 
bocznym. Wpływ drugorzędowej grupy alkoholowej jest słabszy niż wodo- 
rptlenu w pierścieniu. Dowodem tego jest związek powstały przez utle¬ 
nienie tej grupy w adrenalinie — 3,4-dwuhydroksyfenylometyloamino- 
metyloketon (adrenalon): 


fi X 


-co-ch 2 —nh—ch, 


. Związek ten działa wprawdzie nieco słabiej od adrenaliny, lecz czas 
jego działania jest znacznie dłuższy. Tłumaczy się to tym, że w ustroju 
nie ulega on tak łatwo rozkładowi jak adrenalina, której rozkład następuje 
w tkance mięśniowej, a przede wszystkim w wątrobie przy współudziale 
fermentu adrenalinooksydazy i polega na utlenieniu do fizjologicznie nie¬ 
czynnego kwasu protokatechowego: 


fi X 


-COOH 


Usunięcie jednej grupy wodorotlenowej z pierścienia benzenowego nie 
zmniejsza efektu farmakodynamicznego. W przypadku więc usunięcia 
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m gj-upy wodorotlenowej przy 3 atomie węgla otrzymuje się- p-hydroksy- 
l| fenyloetanolometyloaminę (sympatol): 



CH— CH, 

I I 2 

OH NH-CH, 

Usunięcie grupy wodorotlenowej z pozycji 4 prowadzi do m-hydroksy- 
« fenyloetanolometyloaminy (adrianol): 


i. 



CH-(pH 2 
OH NH—CH, 


Substancje te co prawda mają słabsze działanie, ponieważ do wywoła¬ 
nia tego samego efektu leczniczego potrzeba znacznie większej dawki niż 
adrenaliny, jednakże działają dłużej, a ich działanie zaznacza się pobu¬ 
dzeniem krążenia. 

Przesunięcie grupy metylowej z aminy do atomu węgla, przy którym 
znajduje się grupa aminowa, nie ma i tu szczególnego znaczenia: otrzy¬ 
muje się w tym przypadku związek — m-hydroksyfenylopropanoloaminę: 

C CH—CH—CHj 

HO^^ °H NH 2 

To samo odnosi się do dalszej pochodnej: p-hydroksyfenylopropanolo- 
metyloaminy (Suprifen): 


HO 



CH— CH— CHj 
OH NH—CHj 

Pomiędzy związkami tej grupy farmakologicznej występują również 
ciała pozbawione grupy alkoholowej. Do takich związków należy Tyra- 
mina — p-hydroksyfenyloetyloamina: 


HO- 





CH,—CH,—NH, 


Tego rodzaju pochodne stanowią człon przejściowy pomiędzy substan¬ 
cjami o działaniu adrenaliny a substancjami o działaniu efedryny. Tyra- 
mina zachowuje właściwości adrenaliny, jest ona jednak znacznie słabsza, 
działanie jej jest powolniejsze i trwa. dłużej. 

Wprowadzenie dwóch grup metylowych do cząsteczki tyraminy daje 
związek podobny pod względem chemicznym do p-hydroksyfen.ylopropa- 
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nolometyloaminy, a tylko 1 pozbawiony grupy alkoholowej. Jest to p-hydro- 
ksyfenyloizopropylometylo amina (weritol), która w działaniu zbliżona jest 
do efedryny, różni się w działaniu od adrenaliny. 



CH a —CH—CH* 


NH—CHj 



Różnica w działaniu tych związków polega ha tym, że efedryna wy¬ 
wiera słabszy wpływ na naczynia i serce, wskutek tego podniesienie ciś¬ 
nienia krwi jest mniejsze aniżeli po adrenalinie i do otrzymania tego sa¬ 
mego efektu potrzeba 500 razy większej dawki. Działa ona jednak znacz¬ 
nie dłużej niż adrenalina i jest związkiem trwalszym, wskutek czego może 
być sterylizowana. Poza. tym w przeciwieństwie do adrenaliny działa po¬ 
budzająco na ośrodkowy układ nerwowy. 

Efedryna powstaje przez usunięcie obu grup wodorotlenowych z pierś¬ 
cienia benzenowego. Można ją rozpatrywać jako pochodną fenyloetanolo- 
aminy: 



// Vru_, 


-CH—CK 
I I 2 
OH NH, 



Fenyloetanoloamina ma właściwości przypominające działanie efedryny 
i adrenaliny, jest jednak znacznie słabsza, gdy jest podawana drogą 
.doustną. 

Przez wprowadzenie do fenyloetanoloaminy dwóch grup metylowych 
i to: jednej do grupy aminowej, drugiej do atoniu węgla otrzymamy-efe- 
drynę, czyli l-fenylo-2-metyloaminópropanol: 



CH 3 

CH } 


Pochodne pozbawione wszystkich grup wodorotlenowych wykazały cie¬ 
kawe właściwości fizjologiczne. Mianowicie, pobudzające działanie ośrod¬ 
kowe efedryny tych ciał zostaje wzmożone, równocześnie zachowane zo¬ 
stają właściwości sympatykomimetyczne. W porównaniu z efedryną 
związki te działają dłużej, skutkiem czego można je’podawać również 
■per os. Z pochodnych tych w lecznictwie w użyciu są obecnie {3-fenylo- 
izopropyloamina (benzedryna): 



518 



ama 


oraz 


5-fenyloizopropylometyloamina (perwityna): 



CK-CH-CH3 
2 I 

NH~CHj 


Są to środki pobudzające, podobne do kofeiny, lecz o silniejszym dzia¬ 
łaniu. Główną charakterystyczną ich cechą jest zdolność przerywania głę¬ 
bokiego snu, nawet jeśli został on wywołany środkami nasennymi; stąd ich 
nazwa aminy budzące. Dzięki silnym właściwościom sympatykomime- 
tycznym mogą one "doprowadzić do ciężkich zaburzeń narządów unerwio¬ 
nych wegetatywnie (autonomicznie). Zbyt częste podawanie tych środków 
nie jest wskazane, ponieważ działanie ich staje się coraz krótsze, a wresz¬ 
cie znika całkowicie. 

Właściwość podnoszenia ciśnienia krwi powinna występować również 
w (3-fenyloetyloaminie, jako wspólnym szkielecie dla wszystkich omówio¬ 
nych sympatykomimetyków: 



Istotnie, związek ten jest obdarzony podobnym działaniem. Wprowadze¬ 
nie grup wodorotlenowych do pierścienia benzenowego w pozycji 3 i 4 
.wzmaga znacznie to działanie, natomiast zastąpienie ąminy pierwszorzędo- 
wej aminą drugorzędową osłabia pierwotne działanie związku. 

Do grupy leków sympatykomimetycznych należą: 


ADRENALINA 


ADRENALINUM 


Epinephrine. Epirenan. Epirenin. Leyoirenin. .Paranephrin. Supraremiin. l-«-(3,,4~diwu- 
hy d r oik s y fany 1 o) -)(3 -metyl o a minceta,n,o 1. (FP III).. 


CH-CH, 



OH NH-CH, 


CnH,,0,N 


Biały lub prawie biały, bezwonny, krystaliczny proszek, ciemniejący na 
powietrzu. Niemal nie rozpuszcza się w wodzie, spirytusie, eterze, chloro¬ 
formie, acetonie, amoniaku, roztworach* węglanów potasowców. Rozpusz¬ 
cza się w rozcieńczonych roztworach kwasów i wodorotlenków potasow¬ 
ców. 

Istnienie hormonu w rdzeniu nadnerczy zostało 1 przewidziane w r. 185.6 
przez Vulpianiego. Fizjologiczne jego działanie odkrył W. Cybulski w roku 
1859, Takamina i Aldrich wyosobnili go i nadali mu w r. 1901 nazwę adre- 
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.CH, 


CO—CH 2 CI + HN 
2 \ 


HO 


CH, 



CO-CK-N 


/CH 3 




+ HCI 


Adrenalon przeprowadza się w adrenalinę przez redukcję za pomocą 
amalgamatu sodowego- lub glinowego. Obecnie prowadzi się ją za pomocą 
czerni platynowej, palladu lub niklu Raneya. . 

2, Metoda Bayera polega na działaniu cyjanowodorem na aldehyd 
protokatechowy: 





v + V . 

Nh cn 


Otrzymaną cyjanohydrynę redukuje się następnie do 3,4-dwuhydroksy- 
fenylo-l-etanoloaminy, czyli .noradrenaliny, która poddana metylowaniu 
przekształca się w adrenalinę: 


CH-CH 2 
i l 
OH NH, 


3. Z aldehydu protokatechowego można otrzymać adrenalinę również 
inną drogą. Mianowicie, dodaje się do niego nitrometan w roztworze słabo 
alkalicznym w zwykłej temperaturze po uprzednim zablokowaniu acety¬ 
lami obu grup wodorotlenowych. W tych warunkach powstaje dwuacety- 
lohydroksyfenylonitroetanol: 1 

CH,—CO—O 

)? ^ 

2 CHj-COCI + HO 




Otrzymaną pochodną nitrową redukuje się za pomocą wodoru in statu 
nascendi (np. z cynku i kwasu solnego) w obecności 35% wodnego roz¬ 
tworu aldehydu mrówkowego. Następuje wtedy równocześnie redukcja 
i metylowanie, przy czym powstaje dwuaćetyloadrenalina: 


-CO-O 



CO-O 


CH,—CO 


CH-CH, 

I I 2 
OH NO, 


8H 


HCHO 



CH-CH, 

I I 2 
OH NH-CH, 
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Cynk usuwa się za pomocą siarkowodoru. Po przesączeniu otrzymany ; 
produkt przeprowadza się w adrenalinę, hydrolizując go kwasem solnym 

We wszystkich tych procesach otrzymuje się adrenalinę optycznie nie¬ 
czynną. Ta racemiczna adrenalina’ma słabsze działanie fizjologiczne niż 
adrenalina naturalna — lewoskrętna (levoreninum). W celu rozdzielenia, 
racematu adrenalinę przeprowadza się w sól kwasu winowego. Winian 
1-adrenaliny, jako trudniej rozpuszczalny, wykrystalizowuje się z alkoholu 
metylowego. Otrzymana lewoskrętna adrenaliną, ma działanie fizjologicz¬ 
ne identyczne z adrenaliną naturalną. 

Adrenalina prawoskrętna, jako produkt uboczny w tyim procesie, zostaje 
przeprowadzona w racemat działaniem kwasu solnego, a następnie roz¬ 
szczepiona za pomocą kwasu winowego. W ten sposób prawie całą otrzy¬ 
maną racemiczną adrenalinę można przeprowadzić w adrenalinę lewo- 
skrętną. 

Adrenalina należy do ciał sympatykomimetycznych. Jest ona bardzo 
silnym środkiem zwężającym naczynia krwionośne. Adrenalina zwęża więk¬ 
szość naczyń krwionośnych, szczególnie w obrębie jamy brzusznej i skóry. 
Wpływ na naczynia mięśni kończyn zależy od zastosowanej dawki. Naczy¬ 
nia mięśni pracujących oraz naczynia płuc i mózgu nie ulegają zwężeniu, 
naczynia wieńcowe ulegają nawet rozszerzeniu. Jako skutek zwężenia na¬ 
czyń występuje podniesienie ciśnienia krwi. Właściwość adrenaliny zwęża¬ 
nia naczyń wyzyskuje się w leczeniu przy stosowaniu związków miejscowo 
znieczulających. Zmniejszony dopływ krwi powoduje dłuższe utrzymanie 
tych związków w miejscu wstrzyknięcia i zapobiega szybszemu ustąpieniu 
znieczulenia. 

Adrenalina jest ciałem bardzo nietrwałym. We krwi i tkankach ulega 
ona bardzo łatwo rozkładowi i dlatego działanie jej. jest tylko krótko¬ 
trwałe. Poza tym nie można jej sterylizować. 

Stosuje się ją w lecznictwie jako lek naczyniowy, zwłaszcza w postaci 
dodatku do roztworów ciał miejscowo znieczulających, poza tym jako 
środek przeciw dychawicy. Może ona być stosowana do tamowania krwo¬ 
toków oraz w operacjach oczu jako środek anemizujący. 

W żadnym razie nie wolno jej stosować dożylnie przy osłabieniu mięś¬ 
nia sercowego, aby nie narażać serca na zbyt intensywną pracę oraz, przy 
sklerozie naczyń wieńcowych. 

, KWAŚNY WINIAN ADRENALINY — ADRENALINUM BITARTARICUM 

Biały, szarobiały lub lekko-brunatnawo-szary krystaliczny proszek bez 
zapachu. Rozpuszcza się w 3 częściach wody w temp. 20°, w 520 częściach 
alkoholu 95°. 

Służy do przygotowywania iniekcji. Ma działanie podobne do adre¬ 
naliny. 
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LE V AR TEREN OL 


Hpy a ktarain. Levopheid'. Nbradrec. Kiwa-śny winian. 1-noradrenaliny. Kwaśny winian 
Wr'^ ' 3:.4-dwuhydroksyfenyloetanoloaminy. 


k l c 8 HriN0 3 • C 4 H 6 0 6 • H ł O 



CH-CH, 

.! I 2 
Oh! N'H, 


Biały, krystaliczny proszek, rozpuszczalny w wodzie, słabo w alkoholu. 
Temp. topn. 141°. 

Levarterenol otrzymuje się przez kondensację chloroacetylopirokatechi- 
ny z amoniakiem: _ . . 




+. HCI 


Powstała w tych warunkach aminoacetylopirokatechina poddana re¬ 
dukcji przechodzi w arterenol: 

hJ HO 

V_ 

HO — // y—CO 


Pod względem działania farmakologicznego na naczynia krwionośne 
arterenol jest środkiem działającym 1,5 do 2 razy silniej od adrenaliny. 
Jest to produkt naturalny, występujący w nadnerczu obok adrenaliny. 
Powstaje on jako produkt przejściowy przy syntezie. adrenaliny, która 
w ustroju przebiega prawdopodobnie w dwóch etapach: 

1. Etap pierwszy — dekarboksylacja dwuhydroksyfenyloalaniny 
(DOPA) pod wpływem fermentu dopadekarboksylazy: 


■CH, HO-nf y—CH—CH 2 

I 2 \ / I I 2 

NH, v = / OH NH 2 



2. Etap drugi — synteza arterenolu i adrenaliny przebiega w nadnerczu. 
Wytworzona w pierwszym etapie oksytyramina ulega najpierw utlenieniu 
do arterenolu, a następnie metylowaniu z wytworzeniem adrenaliny: 






Arterenol jest zatem hormonem nadnerczy. Wywiera on słabe działanij 
na przemianę materii, działa silnie kurcząco na naczynia. Stosuje się g| 
w stanach podciśnienia (hipotensyjnych). Dodaje się go również do środ¬ 
ków miejscowo znieczulających. Podaje się dożylnie bardzo powoli_ 5 

mikrogramów na minutę, w dawce od 1 do 10 mikrogramów. 

ISOPROTERENOlL, 

Aludrin. Aleudrin. Isuprei. Isonorin. Euspiran. Neo-Epinin. Norisodrin. Chlorowo¬ 
dorek izopropylioinoradirenaliny. Chlorowodorek S^-dwfuhydroksyfenyloetanoloizo- 

propyloamina. 

HO 

HO—/ \-CH-CH 7 CH 3 

\=/ OH NH-CH • HCI 
\ 

C n H 17 N0 3 -HCl CH, 

Biały krystaliczny proszek łatwo rozpuszczalny w wódzie. Temp. topn. 
158—165° (rozkład). 

Izoproterenol otrzymuje się z; 3,4-dwuhydroksyacetofenonu, który prze¬ 
prowadza się w chloropochodną, a następnie działaniem izopropyloaminy 
i katalityczną redukcję powstałej pochodnej do izoproterenolu: 


HO HO 



Porównawcze działanie farmakodynamiczne. adrenaliny, noradrenaliny 
i izopropylonoradrenaliny wykazuje, że w podniesieniu ciśnienia krwi nor¬ 
adrenalina działa silniej od adrenaliny. W rozszerzaniu oskrzeli izopro- 
pylonoradrenalina działa trzykrotnie silniej od' adrenaliny; noradrenalina 
60 razy słabiej od adrenaliny: izopropylonoradrenalina -> adrenalina -> 
-> noradrenalina. 

Adrenalina działa silniej na naczynia aniżeli noradrenalina. Izopropylo- 
noradrenalina nie działa tak: adrenalina -> noradrenalina izopropylo- 
noradrenalma. 

Działanie hiperglikemiczne adrenalina wykazuje najsilniejsze. Jej dzia¬ 
łanie jest 6 razy silniejsze od noradrenaliny i 170 razy silniejsze od izo¬ 
propylonoradrenaliny: adrenalina noradrenalina -> izopropylonoradre¬ 
nalina. 
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Adrenalina ma właściwości broncholityezne. Działanie to wzmaga się 
liiacznie przez zastąpienie grupy metylowej przy atomie azotu grupami 
iltylową, propylową lub izopropylową. Izoproterenol (izopropylonoradre- 
fealina) .działa 5 do 10 razy silniej w tym kierunku od adrenaliny. Więk- 
Wszość jednak tych pochodnych wywołuje objawy uboczne, jak niepokój, 
Pbicie serca, podniesienie częstotliwości pulsu. 

jf. Lewoskrętne odmiany adrenaliny i noradrenaliny działają dwukrotnie 
Ppfsilniej aniżeli ich racematy. Izoproterenol ma również jeden atom węgla 
^ asymetrycznego, a więc związek ten występuje również w odmianach op- 
Ki:tycznych. Odmiana lewoskrętna została wprowadzona do lecznictwa jako: 


ff: isolevin 

1 -Izcpr opyl omora d r en al i na. 

Postać ta działa dwukrotnie silniej od racematu i wskutek tego ten sam 
efekt terapeutyczny osiąga się za pomocą połowy dawki izoproterenolu, 
nie wywołuje prawie wcale objawów działania ubocznego. 

Izoproterenol, tak samo jak izolevin, stosowany jest w leczeniu astmy. 
Izolevin stosowany jest w lecznictwie w postaci soli: kwaśnego winianu. 

' Izoproterenol podaje się podjęzykowo w dawce 10 mg co 4 godziny; po¬ 
daje się go również drogą inhalacji w dawce 0,25 mg. 

W lecznictwie stosowany jest również w postaci soli kwasu siarkowego: 


I 


JA 


SIARCZAN IZOPROTERENOLU 
Siarczan aleudryny. Isopronalinae sulphas. 


HO 

HO-/ \ X 


C u H 17 N0 3 • 1/2H 2 S0 4 . b 2 o 


ch-ch 2 ch 3 

I I / 3 

OH NH-CH • % H 2 SC 4 • H 2 0 

ch 3 


Bezbarwny, krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w 4 częś¬ 
ciach wody, prawie nie rozpuszcza się w spirytusie 95°, chloroformie 
i eterze. Temp. topn. 128° z rozkładem. 


ADRENALON — ADRENALONUM 

Keprime. Stipinioini. iStryphnon. Metyloaminoacetopirokatechiraa.' 3,|4-Dwuhydrp'- 
kisyf enyloraetyloaminometyloiketon. 


C 9 H n N 03 -HCl 



CO-CH, 


NH-CH, 


• HO 
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Biały krystaliczny proszek słabo'rozpuszczalny w wodzie. Temp. topu 
235—236°. 


Otrzymuje się go jako produkt przejściowy przy wyrobie adrenaliny 1 
Jest to związek o podobnym do adrenaliny, lecz słabszym działaniu, trwa- * 
jącym 2 do 3 godzin. . ; - | 

Adrenalon stosowany jest przy krwawieniach. W tym celu używa się J 
gazę przepojoną roztworem adrenalonu w takim stosunku, aby na 1 cm 2 1 
przypadło 0,3 mg. Stosuje się go w postaci proszków 5%, maści 3'°/o, czop- % 
ków 3%. . , ' "1 


■ / EFMLNA — EPININ Jl 

Metyloaininioetylopiroteatecłiina. 3^4-Dwuhyidraksyfenylqmetyloaminoetain-. 


HO 

J^s 


-CHj-CHj 

ŃH^CH 3 


c 9 h 13 no 2 


Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 188 — 189°. s | 

Związek ten otrzymuje się z aldehydu weratrowego, który kondensuje' ; 
się z octanem etylowym. Powstały ester etylowy kwasu 3,4-dwumetoksy- ] 
cynamonowego poddaje się hydrolizie, a następnie redukcji. W ten sposób 
otrzymuje się kwas 3,4-dwumetoksyfenylopropionowy, który przeprowa¬ 
dza się w sól amonową i. przekształca w amid przez łagodne ogrzewanie: 



Amid ten za pomocą metody odbudowy podchlorynowej Hoffmanna 
przeprowadza się w homoweratryloaminę, która metylowana jodkiem me¬ 
tylu'daje epininę: 


CH 3 0_ HO_ 


NH, 


NH 2 



CR-CR 

NHCH, 


§* > j es t t,o lek o działaniu zwężającym naczynia (vasoconstrictor), stosowany 
m, 'przy chorobach śluzówki nosa. Podaje się go przez inhalacje nosowe. 

§ ' 

i|i; KOBEFRYNA — COBEFRINUM 

1"-' ■ • 

• Corbasil. Homoiairfeeronęl. Nor-homoepinefrin. Chilioirowodorek dl -1 (3,4 -dwuhydr o- 
IfSr kisyfenylo)-2-aminopropan-l-olu. ((FP III). 


HO- 


c 9 h 13 no 3 .hci 


CH^CH-CR 
=/ Ć>H NR 


• HC! 


Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Bardzo łatwo 
rozpuszcza się w wodzie, słabo w spirytusie 95°; nie rozpuszcza się w ete¬ 
rze, chloroformie i benzenie. Temp. topn. 168 —171,5°. Roztwór kobefry- 
ny wykazuje [cx] —-30 do —33,4°. 

Otrzymuje się kobefrynę metodą przypominającą proces firmy Meister, 
Lucius i Bruning przy syntezie adrenaliny. Polega ona na kondensowaniu 
weratrolu z chlorkiem ftalimidopropionylowym. Po zhydrolizowaniu kwa¬ 
sem solnym i 1 odmętylowaniu otrzymaną pochodną ketonową poddaje się 
redukcji katalitycznej: 


CRO 
V 


CRO 


// \ 


+ Cl—CO—CH—N 


CRO 


CRO 



HO 



CO-CH-CH 

I 

NR 



CO-CH-N 


CH—CH-^CR 
I I 
OH NR 


Chlorowodorek powstałej zasady stosowany jest w lecznictwie pod naz¬ 
wą Corbasil. Związek ten jest optycznie czynny. Jego prawoskrętny izo¬ 
mer jest znacznie słabszy w działaniu biologicznym aniżeli izomer lewo- 
skrętny. Kobefryna jest 4 do 5 razy mniej toksyczna niż adrenalina. Sto¬ 
sowana bywa jako dodatek do leków miejscowo' znieczulających. 
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DWUHYDROKSYEFEDRYNA 

l-'(3,4-Dwuhyd;rnksyfenylo)-l-hydroksy-2-metyloaniin.op'ropan. 



CH-CH-CH, 
OH NH—CH, 


C10H15NO3 


Związek ten ma działanie podobne do adrenaliny, przede wszystkim 
wyraźnie tu występują właściwości broncholityczne. Wchodzi on w skład 
preparatu ASPĄSAN, stosowanego w leczeniu astmy. 


BUTANEFRYNA — BUTANEPHRIN 
E tyl o:nor a drienal ina. dl -1- (3,4-Dwuhyd;roiksy femylo) -2 -laminob uta>n,ol. 

HO 

HO-/ CH-CH-CH,-Ch, - 

\=/- OH NH, 

C 10 H 15 N 0 3 • HO 

Jest to lek o właściwościach rozszerzania oskrzeli. Stosuje się go w le¬ 
czeniu astmy. Działa podobnie do adrenaliny, lecz o połowę słabiej. 


SYMPATOL 

Analeptin. Oxedrin. Para-Sympatol. Synephrin. Vasoton. Winian p - hydr oksyf enylo- 

etanolometylo aminy. 



CgH,l 3 N02 



CH-CH, 

I I 2 
OH NH-CH, 


Biały, krystaliczny, higroskopijny proszek, rozpuszczalny w wodzie. 
Temp topn. 154°. 


Otrzymuje się go działaniem fenolu na chlorek chloroacetylowy w obec¬ 
ności chlorku glinowego. W reakcji tej powstaje p-hydroksyćhloroaceto- 
fenon: 



Na otrzymany keton działa się metyloaminą w roztworze wodno-alko- 
holowym. Wytrąca się powoli chlorowodorek p-hydroksymetyloaminoace- 
tofenon: 
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CO-CHjCI 4- HN 
\ 




-CO-CH, 4- HCI 
I 2 

NH—CH, 


Katalityczna redukcja przeprowadza keton w odpowiedni alkohol- 

sympatol. 

pod względem farmakodynamicznym sympatol ma jakościowo podobne 
działanie jak adrenalina. Pod względem ilościowym jego działanie jest 
jednak około 50-krotnie słabsze i jest on około 10-krotnie mniej toksyczny. 
Poza tym jest on znacznie trwalszy od adrenaliny i wskutek tego działanie 
jego trwa dłużej. 

Stosuje się go przy osłabieniu krążenia i przy zapaści. Podaje się go 
doustnie w dawce 0,02 do 0,2 g 3 do 5 razy dziennie. 

Optyczny izomer lewoskrętny jest sześciokrotnie silniejszy w działaniu 
od izomeru prawoskrętnego. 


TYRAMINA 

Systoige-n. Tokosin. Uiteramin. Norden. Analat. V»socardioil. CMorowodiorek p-hydro- 

ks y fenyioety loamimy. 



CbHuNO-HCI 

Biały krystaliczny proszek rozpuszczalny w wodzie i alkoholu. Temp. 
topn. 280°. 

Związek ten występuje w sporyszu, powstaje też przy działaniu niektó¬ 
rych bakterii na aminokwas tyrozynę: 



Syntetycznie otrzymuje się go z chlorku benzylu działaniem cyjanku 
potasowego. Powstały nitryl kwasu fenylooctowego poddany nitrowaniu 
przyłącza grupę nitrową w pozycji para: 



Po zredukowaniu nitropochodnej dwuazuje się ją i dodaje wrzącej wo¬ 
dy. W ten sposób otrzymuje się nitryl kwasu p-hydroksyfenylooctowego, 
który redukowany alkoholem i sodem daje tyraminę: 


34 Adamanis, Chemia leków 
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Działanie tyraminy jest podobne do adrenaliny. Jest ono jednak znacz¬ 
nie słabsze, wolniejsze i trwa dłużej. Tyramina na ogół kurczy. mięśnie 
gładkie. Na macicę ciężarną wywiera działanie kurczące. Skurcze są 
krótkotrwałe j następują często po sobie. Z tego powodu tyraminę uży¬ 
wano w położnictwie. 

Preparatem stosowanym w praktyce ginekologicznej jest: 


THNOZYNA ' 

Mieszanina tyraminy i histaminy, która w tym przypadku wzmaga dzia¬ 
łanie tyraminy. - 

SUlPRIFEN 

E,pif en. Metylosympatol. Chlorowodorek dl-l-i(;p'-ihydroksyfenylo)-2-imieitylo- 

aaninopropianolu. 



Biały krystaliczny proszek rozpuszczalny w 3 częściach wody, w 5 
częściach gliceryny, w 10 częściach alkoholu. Trudno rozpuszcza się w ace¬ 
tonie i alkoholu absolutnym. Temp. topn. 203 — 205° z rozkładem. 

Otrzymuje się go z etylóhydroksyfenyloketonu, który po uprzednim 
estryfikowaniu kwasem benzoesowym poddaje się bromowaniu. Otrzy¬ 
maną pochodną poddaje się działaniu metyloaminy, a następnie redukuje. 
Po odbenzoilowaniu otrzymuje się suprifen: 
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Jest to związek mniej toksyczny, a bardziej skuteczny od efedryny. 
Rozszerza oskrzela słabiej od adrenaliny. Stosuje się go w przypadku ob¬ 
niżenia ciśnienia krwi i w zapaści. Podaje się go domięśniowo lub pod¬ 
skórnie, rzadziej dożylnie. 


H.YDROX Y AM-PHET AMIN 

gromo wodorek hydroksy,amfetaminy. Paredrin. Bromowodorek 1 -(p -hydr oksyfeny lo)- 
s 2-ammopropanu. 


—CH—CH 3 . HBr 
NH 

CgHisNO-HBr * 

Biały krystaliczny proszek. Roztwory wodne hydroksy amfetaminy mają 
odczyn słabo kwaśny, pH około 5. Rozpuszcża się w około 1 części wody, 
w około 2,5 częściach alkoholu. Słabo rozpuszcza się w chloroformie, pra¬ 
wie nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 189 —192°. 

Otrzymuje się go z ketonu 4-metoksybenzylometylowego działaniem hy- 
droksyląminy. Powstały 4-metoksybenzylometyloketoksym, poddany re¬ 
dukcji przechodzi w odpowiednią aminę, która po zhydrolizowaniu daje 
hydroksy amfetaminę. 




Jest to związek bardziej trwały niż adrenalina. Podnosi ciśnienie krwi. 
Stosuje się go w okulistyce jako mydriatyk nie działający na ciśnienie- 
śródgałkowe. Podaje się w postaci 1% roztworu w dawce 1 do 2 kropli. 


PHOLEDRIN 

Paredrinol. Pholeton. Prometin. Yeritol. Pressiitan. 2-(p-hyctroksyfeny 1 o)-N-mety 1 o- 



iziapr o pyl oa min a. 


HO—<( CH 2 —CH—CH 3 

c 10 h 15 no 

NH—CH 3 

Bezbarwne kryształy trudno rozpuszczalne w wodzie i chloroformie. 
Rozpuszcza się w alkoholu i rozcieńczonym ługu sodowym. Temp. topn. 
162 — 163°. 


34* 
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Otrzymuje się go w podobny sposób jak suprifen, redukcję prowadzi 
się jednak dalej aż do przeprowadzenia grupy —CO— w grupę —CH 2 —j 
Pod względem działania farmakodynamicznego foledrin zajmuje pośred¬ 
nie miejsce pomiędzy adrenaliną a efedryną. Jest mniej toksyczny od 
adrenaliny, podnosi ciśnienie krwi, trwające dłużej niż po adrenalinie; 
jest około 7 razy aktywniejszy od efedryny. 

Stosuje się go przy obniżonym ciśnieniu lub przy zapaści. Jest on rów¬ 
nież mydriatykiem, nie podnosi jednak ciśnienia śródgałkowego. Do leków 
miejscowo .znieczulających nie dodaje się go. 

NOVADRAL 

Novodral. Chlorowodorek dl-l-(3-hydroksyfenylo)-2-aminoetanoilu. 




-CHj-CH, ' HCI 

2 ,i 

NH 2 


c 8 h 11 no 2 *hci 


Lek stosowany w stanach zapaści, w zatruciach narkotykami. 


EFFORTTL 

Chlorowodorek l-( 3 -hydroksyfenylo)-'l-:hydroksy- 2 -etyloaminoetanu. 


ch-ch, 

OH NH—C 2 H s 


Ca 0 H 15 NiO 2 • HCI 


Stosuje się go przy hipotonii, przy obniżeniu ciśnienia krwi, w przypad¬ 
kach zatrucia. Podaje się go doustnie w dawce 0,005 do0,01 g kilka razy 
(3 do 6) dziennie. 

ADRIANOL 

Mezaton, Neosynephrin, Phenylepihrin, 'Meta-sympatol. Chlorowodorek l,l-(3-hydtro- 
k9yf0nylo)-2-iruetylOiamin(Oetanolu. 




•CH-CH 2 • HCI 

OH NH-CHj 


c 9 h 13 no 2 .hci 


Białe kryształki bez zapachu, o gorzkim smaku, rozpuszczalne w wodzie 
i alkoholu. Temp. topn. 139 —143°. 
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Otrzymuje się go z acetofenonu, który nitrowany mieszaniną kwas siar¬ 
kowy- kwas azotowy w temp. —5° przechodzi w m-nitroacetofenon. Re¬ 
dukcja otrzymanego nitrozwiązku, następnie dwuazowanie z zagotowa¬ 
niem daje m-hydroksyacetofenon. Grupę wodorotlenową estryfikuje się 
chlorkiem benzoilu, a otrzymany produkt po bromowaniu przeprowadza 
się działaniem metyloaminy i następną redukcją w adrianol: 



OH « OH 

Stosuje się go w rinolaryngologii jako lek zwężający naczynia śluzówek 
nosa. 


METARAMINOL 

Araiminie. Kwaśny: /wfiniian l,il-i(3-hydlroikiayfenylo')-l2'-!aminop , rqpanoiu. 


c 9 h 13 no 2 .c 4 h 6 o 6 

Biały krystaliczny proszek praktycznie bez zapachu. Słabo rozpuszcza 
się w alkoholu, dobrze w wodzie. l°/o wodny roztwór jest kwaśny, jego 
pH wynosi 3,0 do 4,0 

Silny środek zwężający naczynia, o działaniu długotrwałym. Stosowany 
w rinolaryngologii. Podaje się go wówczas w postaci 0,25% roztworu. 


HO 


(/ \-CH-CH-CH 3 
\=/ OH NHj 


O-CO-CHOH 

HO-CO-CHOH 


APOPHEDRIN 

Phenyle tan odami n. SiiaTiCzan dl -1 -feny lo -12 - amiinoetanolu,. 



ch-ch 2 
I k, 

OH NH 3 


iso 4 


CgHuNO • I/ 2 H 3 SO 4 
Stosuje się w zaburzeniach krążenia przy zatruciach. 



PROPADRIN 

Corydirane. Mydriatin. Pheny Iprop an o lamin. dl-Nor-EphPdrin: Chloir'Owodor;eik 

dl - feiny.1 o - 2 - aiminopr-op anolu. 



CbH 13 N!0-HC1 

Ciało stałe o temp. topn. 194°. Rozpuszcza się w wodzie i alkoholu; nie 
rozpuszcza się w chloroformie, eterze i benzenie. Z chlorkiem żelazowym 
daje żółte zabarwienie. 

Otrzymuje się go z izonitrozopropiofenonu przez redukcję stopem Ra- 
neya i sodą kaustyczną: " ( 

A H H 
H // I ! 

i 3 —*> (/ y— c— c~ch 3 

OH NH Z 

Propadrin stosowany jest jako lek zwężający naczynia w chorobach nosa. 
Stosuje się go w leczenip dychawicy oskrzelowej. Podaje się go wówczas 
doustnie w dawce 25 do 50 mg. 

EFEDRYNA — EPHEDRINUM 

l-a-H^drotesy-P-meityloaminopropylobenzen. l,-Fenylo-2-metyloiaiminoipropanol. 

CH—CH—CH 3 1/ho . 

| | * /2 H 2° 

OH NH—CH 3 

C 10 Hi5NO.V2H : O 

Bezbarwne, pryzmatyczne kryształy układu heksagonalnego, bez zapa¬ 
chu lub o słabym nieprzyjemnym zapachu. Smak gorzki. Rozpuszcza się 
w wodzie, alkoholu, eterze i chloroformie, przy czym roztwory chlorofor¬ 
mowe są mętne wskutek wydzielania się wody krystalizacyjnej. 

Efedryna jest alkaloidem wyodrębnionym z, rośliny Ephedra sinensis 
,,Ma-Huang” w r. 1885 przez Hamanashi i Nagai. Wzór strukturalny efe¬ 
dryny został ustalony na podstawie następujących reakcji: 

Obecność drugorzędowej grupy aminowej alifatycznej związanej z rod¬ 
nikiem metylowym wykazał Ladenburg na podstawie reakcji z kwasem 
azotawym — powstaje odpowiednia nitrozoamina, która ogrzewana 
z kwasem solnym przechodzi w metyloaminę. Aminy pierwszorzędowe, 
drugorzędowe i trzeciorzędowe zachowują się różnie wobec kwasu azoto¬ 
wego. Aminy pierwszorzędowe mianowicie tworzą alkohole pierwszorzędo¬ 
we. Jako produkt przejściowy powstaje w tym przypadku nietrwały zwią- 
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Powstały aldehyd pod wpływem alkoholu metylowego 1 nasyconego bro- 
mowodorem przekształca się w 1,2-dwubromo-l-metoksypropan: 


CH,—CHBr—C + CH,—OH + HBr 

\ 

Nu 


CH,—CHBr—CH + H,Q 

x och 3 


Działaniem bromku fenylomagnezowego na powyższy związek, a na¬ 
stępnie przez ogrzanie z metyloaminą otrzymuje się racemiczrią pseudo- 
efedrynę o temp. topn. 118°. 


// % 


-MgBr+CH—CHBr—CH 3 
OCHj 


// \ 


-CH—CHBr— CH 3 


H,NCH, 


// ^ 


-CH--CH—CH 3 

I I 

OCH, NHCH, 


1/ V rui—r~H— 


-CH—CH—CH,4- CH,Br 

I I 

OH NH—CH, 


Otrzymany produkt rozszczepia się za pomocą kwasu winowego na pseu- 
doefedrynę prawą i lewą. Przekształcenie pseudoefedryny w efedrynę 
dokonuje się przez ogrzewanie z 25'°/o kwasem solnym w zatopionych ru¬ 
rach. 

Syntetyczna lewoskrętna efedryna jest identyczna z efedryną naturalną. 

2. Synteza Manskego i Johnsona. W procesie tym, polega¬ 
jącym na różnej zdolności addycyjnej obu grup ketonowych u aryloalkilo- 
dwuketonów oraz na katalitycznej redukcji powstałego oksymu fenylo- 
metylo-a-dwuketonu, poddaje się ten keton działaniu metyloaminy. Po¬ 
wstaje racemiczna efedryna: 




-CO—CO—CH, 


H 2 NCH 3 _ ■// \ 


-co-c— ch 3 — 
.11 

N—CH, 


- y y- CH—CH—ch 3 

OH NHCHj 

Rozszczepienie postaci prawoskrętnej i lewoskrętnej odbywa się za po¬ 
mocą kwasu migdałowego: 


// W 


-CH—COOH 
<!>H 
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3 . S y nteza Na gai i Kariao. Synteza ta polega na działaniu ni- 
.'trometanem na aldehyd benzoesowy. Otrzymaną pochodną redukuje się 
-cynkiem w obecności kwasu octowego i aldehydu mrówkowego i przepro¬ 
wadza w pochodną aminową: 


(/ V—CH+HCH—CH, 

\=A 1 


NO, 



CH—CH—CHj 

d>H no 2 


HCOH, 

H 


W H—CH—CH—CH 3 

OH NH—CH 3 


4 . Synteza Eberharda i Fourneau. W metodzie tej.wycho¬ 
dzi się z etylofenyloketonu, który poddaje się bromowaniu, a następnie 
działaniem metyloaminy przekształca się w metyloaminoetylofenyloketon, 
który redukowany przechodzi w pseudoefedrynę i w efedrynę: 



H ł NH-CH 3 



■“-O 


CH—CH—CH 3 

I I 

OH NHCH, 


Efedryna zawiera w swojej cząsteczce dwa atomy węgla asymetrycz¬ 
nego, może przeto występować w czterech odmianach optycznych: efedry¬ 
na prawo- i lewoskrętna oraz pseudoefedryna prawom i lewoskrętna: 


OH NHCH 3 

OH 

-' . H H 


-C—CH, 


■4 ,_. H NHCH 3 

OH- 

N ' OH H 


Efedryna w lecznictwie jest stosowana jako środek zwężający naczynia 
krwionośne, wzmacniający serce, rozszerzający oskrzela i zwężający źre¬ 
nice. W wielu przypadkach zastępuje adrenalinę, nad którą ma tę prze¬ 
wagę, że jako bardziej trwała w ustroju może być podana per os. Spe¬ 
cjalnie stosuje się ją w leczeniu dychawicy oskrzelowej. 

W lecznictwie efedryna stosowana jest w postaci wolnej zasady, jak 
również w postaci soli, do których należą: 
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CHLOROWODOREK EFEDRYNY — EPHEDRINUM HYD ROCHLORICUM 

Ephedrini hydrochloridum. Chlorowodorek fenylometyloaminopropanolu. 
Ephedrosam. Chlorowodorek 1 , 1 -fenylo-a-metyloaminopropanolu-li. (FP III). 


C 10 H ig NO*HCl 


CH—CH—CH 3 
OH NHCH, 


Bezbarwne kryształki lub biały krystaliczny proszek" bez zapachu, 
o słonawo-gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 4 częściach wody, w 25 czę¬ 
ściach spirytusu. Nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 183 —187°. 
Otrzymuje się go metodą Eberharda-Fourneau. 


SIARCZAN EFEDRYNY — EPHEDRINUM SULFURICUM 


(C 10 H 15 NO) 2 .H 2 S0 4 


2 



CH—CH, 
|+ 

NH 2 —CH 3 



Białe drobne kryształy lub proszek bez zapachu. Rozpuszcza się 
w 1,3 częściach wody i w około 90 częściach alkoholu. Efedryna jest wraż¬ 
liwa na działanie światła. 

Efedrynę podaje się-doustnie lub podskórnie w dawkach 0,025—0,05, 
a nawet do 0,1 g. 

Syntetycznie otrzymany racemiczny chlorowodorek efedryny stosowany 
jest w lecznictwie jako: 


CHLOROWODOREK EFEDRYNY RACEiMI ClZiNE ,J — EPHEDRINUM 
HYDROCHLORICUM RACEMICUM 

■. Ephetonin. Racedrim, Chlorowodorek racemiczinego dl -1- feny lo-2-me t y 1 o amino - 

propanolu. (FP III). 

Bezbarwne kryształki ,lub biały krystaliczny proszek bez zapachu, 
o słonawo-gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 4 częściach wody, w 25 częś¬ 
ciach spirytusu. Nie rozpuszcza się'w eterze. Temp. topn. 183—187°. 
Otrzymuje się ją metodą Eberharda-Fourneau. 

Efetonina ma takie samo działanie jak efedryna, lecz, znacznie słabsze. 
Do pochodnych efedryny zaliczyć należy: 


EFETONAL — EPHETONAL 

p-Amiinoefetonina. l-p-Aminoifenylo-l-hydroksy-2-metyloaminopropan. 
Chlorowodorek, p-aminofeinylometyloiaminopropanolu. 

, HjN —\ \-CH-CH-CH 3 

2 \_/ 11+ Cl 

C 10 H 16 N 2 O.HC,1 a -' OH NH 2 CH 3 ' 
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' Biały, o słabym żółtawym odcieniu krystaliczny proszek. Rozpuszcza się 
w 3 częściach wody, w 75 częściach alkoholu. Temp. topn. 175°. 

produkt ten otrzymuje się przez nitrowanie efetoniny, a następnie przez 
re dukcję powstałej pochodnej. W tym celu efetoninę poddaje się działaniu 
stężonego kwasu azotowego lub mieszaniny równych części kwasu azoto¬ 
wego i kwasu siarkowego 66°Be. Reakcję prowadzi się w temp. 20°. Gru- 
ipa nitrowa przyłącza się do pierścienia w położeniu para,-• nie utleniając 
drugorzędowej grupy alkoholowej. Otrzymaną nitrópochodną redukuje 
się strumieniem wodoru w temp. 40—50° wobec palladu jako katalizatora: 


HNO,+ 



CH—CH—CH, 
I 'I ■ 

OH NHCH, 


0,N 



CH—CH—CH 3 

I I 

OH NHCH 3 



OH NHCHj 


Jest to namiastka efetoniny. Może być podawana doustnie. Wzmaga 
ciśnienie krwi, wzmacnia serce i uaktywnia oddychanie. Jest bardziej ak¬ 
tywna niż efedryna, lecz mniej toksyczna. 

t 

ISALON 

D wuetyloamino ety loefedr yna. 


(/ V-CH—< 


/ CH 3 

\CH 2 —CHj—Ń 


Ci cHonN 0,0 


/C,H, 

'^C,H« 


Związek ten ma intensywne działanie rozszerzające oskrzela. Wykazuje 
on również słaby efekt analgetyczny. 

NET AMINA — NETH AMINĘ 

Chlorowodorek l-N-etyloefedryny. Chlor owodorek l,l-fenylo-2-mety:loetylioaminO'- 

propanolu. 


Cl 



i „ 1+ /CH 3 

OH NH 


"CH 2 — CH 3 

C 12 H 19 NO'HCl 

Lek stosowany przy astmie, działa rozszerzająco na oskrzela. 
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FEiN YLOP ROP YpOMET YŁO AMIN A — PHENYUP ROPYLMETHY LAMINĘ " 
Von©driin. dl-l-Metyloamino-^feinylopiropan. ■; 

v /—CH—CH, 

\—/ I | + Cl 

— ch 3 nh 2 —ch 3 

C 10 H ig N • KC1 

Bezbarwny lub bladożółty płyn. Łatwo rozpuszcza się w alkoholu, słabo 
w wodzie. Roztwory wodne są alkaliczne. Temp. wrzenia 205 — 210°. 

Otrzymuje się ją przez kondensację 2-fenylopropyloaminy z aldehy 
dem benzoesowym. Otrzymaną zasadę Schiffa mety luje się jodkiem me 
tylu, następnie hydrolizuje: 




CHj j '== / ' \=/ <L Hj lllHCH, 

Jest to produkt lotny, stosowany w postaci inhalacji do zwężania na 
czyń nosa. Dawka do inhalacji — 250 mg. 


,WI AMINA — WY AMINĘ 

Viamina. MepKentermine sulfate. Siarczan mefenterminy. Mephine. Siarczan 
l-fenylo- 2 -metylo- 2 t-meityloamiinopropanm 


O-SO-OCH, 


(C n H 17 N) 2 • H 2 SG 4 • 2H 2 0 


\=/ CH 


NH 2 CHj • \so t 


Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w 20 częściach 
wody. Roztwory wodne mają odczyn słabo kwaśny, pH około 6. Rozpusz¬ 
cza się w 150 częściach spirytusu. Praktycznie nie rozpuszcza się w chloro¬ 
formie. 


Związek ten nie zawiera w swojej cząsteczce asymetrycznego węgla, nie 
ma więc odmian optycznych. Zwęża naczynia krwionośne obwodowe i dla¬ 
tego podnosi ciśnienie krwi. Działanie to jest długotrwałe. Stosuje się go 
przy alergicznych i infekcyjnych chorobach nosa. Podaje się domięśniowo 
lub dożylnie w dawce 20 mg. 
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METOKSYFENAMINA 

Orthoxin. Ghlor o wodor ek dl -1 -< o -me t oks yfe ny 1 o) - 2 -mety loam inopr opanu. 


OCH 



NH 2 CH 3 


CH—CH, 


Cl 


C11S17NO • HC 1 

Biały krystaliczny proszek, bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie i alkoholu. 5'°/o wodny roztwór jest słabo kwaśny, 
: p H 5,3 do 5,7. 

jS/. Lek ten ma działanie rozszerzające naczynia i oskrzela. Stosowany jest 
| w leczeniu astmy. Ma on słabe działanie przeciwhistaminowe. 

Podaje się go doustnie w dawce 50 do 100 mg co 3 lub 4 godziny. 


METOKS AMINA — METHOiK AMINĘ 

yasoxyl. Vasoxine. Vasylox. Chlorowodorek dl - 1-r (2,5 - d wumet oksy fe nyl o) - 2 - amino - 

propanu). 


CH,C> 



OH NHj 

I 

CH—CH—CH, 


Cl 


OCH, 


C 11 H. 17 NO 3 ■ HCil 


Bezbarwne lub białe płytki albo biały krystaliczny proszek bez zapachu 
lub o słabym zapachu. Rozpuszcza się w 2,5 częściach wody, w około 12 
częściach alkoholu. Prawie nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 212 — 
216°. Roztwory wodne są kwaśne wobec lakmusu, ich pH około 5. 

Jest to amina sympatykomimetyczna o właściwościach podnoszenia ciś¬ 
nienia krwi i zwężania naczyń obwodowych. Związek ten nie ma działania 
pobudzającego centralnie. Stosuje się go głównie w chirurgii do utrzyma¬ 
nia ciśnienia tętniczego, zwłaszcza podczas znieczulenia rdzeniowego. Uży- 
wa się go przy zapaści pooperacyjnej. Jest przeciwwskazany przy uszko¬ 
dzeniu naczyń wieńcowych oraz przy nadciśnieniu. Podaje się go domię¬ 
śniowo w dawce 15 mg, dożylnie w dawce 5 mg. 

CLOPANE 

; .Chlorowodorek cyklopemtaminy. Chlorowodorek l-cyklopentylo-2-metyloamino- 

propanu. 


CgHjoN • HCl 



Cl 
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/or 


Biały krystaliczny proszek, o gorzkim smaku i charakterystycznym 
godnym zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. Roztty ( 
wodny l°/o jest prawie obojętny, jego pH około 6,2. 

Związek ten ma działanie zwężające naczynia i działa podobnie do efe¬ 
dryny. Na ośrodkowy układ nerwowy wywiera on jednak tylko słabe 
działanie pobudzające. Podany doustnie działa skuteczniej od efedryny; 
Podaje się go w chorobach nosa. Stosuje się wówczas 0,5°/o roztwór. Jako 
czynnik działający na naczynia podczas znieczulenia rdzeniowego podaje 
się go w dawce.;25 mg w postaci 1% roztworu. 

Otrzymuje się go^ przez redukcję i aminowanie cyklopentyloacetonu za 
pomocą niklu Raneya w temp. 150° i 200 atm. w obecności metyloaminy: 



CO—CH 3 


H 


CH,NH 2 



CH,— CH—CH, 

h . 

NH—CH, 


Sympatykomimetyki, pochodne fenyloetyloąminy, mają różne właściwo¬ 
ści farmakodynamiczne, zależnie od ilości grup wodorotlenowych, wystę¬ 
pujących w pierścieniu benzenowym: 

1. Związki O' dwóch grupach wodorotlenowych działają rozszerzający | 
na oskrzela, mają one również właściwości miejscowo-znieczulające. ;| 

2. Związki o jednej grupie wodorotlenowej działają pobudzająco na | 

krążenie. ‘ j 

3. Związki pozbawione grup wodorotlenowych działają pobudzająco cen- 
tralnie i zwężają naczynia. 

Do grupy sympatykomimetyków należą również związki o odmiennej - 
budowie chemicznej. Do takich związków należą aminy alifatyczne. J 


TUAiMINOHHPTAN 

Tuamina.. l-Metyloheksyloamina. 2-Amin;obeiptan. 

CH 3 —CH 2 —CH^—<CH 2 —CH 2 —CH—CH 3 ' “ 

NH 2 

c 7 h 17 n ' .. 

Bezbarwny lub bladożółty płyn trudno rozpuszczalny w wodzie, łatwo 
w alkoholu. Temp. wrzenia 142 — 143°. 

Otrzymuje się go przez reduktywne aminowanie 2-heptanonu: 

CH 3 —CH„—CH a ^CH 2 —CH 2 ^CO^CH 3 ! -> CH 3 —OH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH—CH 3 

. - ' ■ ■ ' . ■ ; ' ' i 

NH 2 

y 

Jest to lek zwężający naczynia, stosowany zamiast efedryny, od której 
jest około 2 razy-silniejszy w działaniu. Stosuję się go w chorobach nosa 
w postaci inhalacji. U chorych' sercowo-naczyniowo stosować należy 
ostrożnie. 
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Związek ten w lecznictwie spotykany jest również w postaci soli, do 
których należy: 

SIARCZAN TU AMIN OHEPT ANU 
Siarczan tu aminy. Pacamine. Tomadrin. Heptedirin. Siarczan 
l-metyloheksyloaminy. 

2 CH 3 —CH 2 —CH 2 —lCH 2 —CH 2 —CH—CH 3 • H a S0 4 

NH 2 ' ' 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcża się w wodzie. 
l'P/o wodny roztwór jest słabo kwaśny, pH 5,4. ' ~ 

Lek zwężający naczynia krwionośne. W działaniu przewyższa efedrynę 
(0,5°/o roztwór odpowiada działaniu 1%> roztworu efedryny). Czas 
działania jest również dłuższy. Stosuje się go w postaci l°/o roztworu 
w rinolaryngologii do hamowania obrzęku śluzówek nosa. 


OENETHYL 

Chlorowodorek 2-metyloa:minoheptanu. 


CH 3 —CH 2 —;CH 2 —'CH,—CH 2 —CH—CH 3 

I . -HC1 

c 8 h 19 n . v. , nh-ch 3 ' 

Związek ten, na skutek właściwości podnoszenia ciśnienia krwi, stoso¬ 
wany jest w stanach podciśnienia, zwłaszcza podczas znieczulania rdze¬ 
niowego. Podczas podawania wymagane jest kontrolowanie ciśnienia krwi. 


EORTHANE 

Meitylobeksanoamiria. !,3-Dwumetyloamyloamina. 

oh 3 -^ch 2 —ch^ck 2 —ch^ch 3 j 

I I ' 

ch 3 nh 2 

Bezbarwny lub bladożółty płyn o zapachu amoniaku. Bardzo słabo roz¬ 
puszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu. Temp. wrzenia 130 — 135°. 

Stosowany jest tak jak tuamina — do odpęczniania śluzówek nosa. Po¬ 
daje się w postaci inhalacji. 


■ PtRYiWINA — PRIY1N 

■ Naphazolin. Sanozin. Chlorowodorek 2-(l-naftylometylo)-imidazoliny. 
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Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. Rozpuszc 2 
się łatwo w wodzie i alkoholu, bardzo słabo w chloroformie, praktyczni^ 
nie rozpuszcza się benzenie i eterze. Temp. topn. 258 — 259°. 


Otrzymuje się go przez ogrzewanie w próżni na łaźni wodnej naftylo- i 
-(l)-aeetotioamidu z etylenodwuaminą: 



NH 2 h 2 n—ch 2 
h 2 n—ch 2 


NH— CH, 



N-CH 2 


Lek ten zwęża naczynia krwionośne w silniejszym stopniu aniżeli adre- f. 
nalina, a jego działanie trwa dłużej. Stosowany jest w rinolaryngologii, J 
jako środek zmniejszający nabrzmienia śluzówek. Podaje się prywinętf 
w postaci 0,05 do 0,1% roztworu. 


TETRAHYDROZOLINE 

Tyaine. Chlorowodorek 2-(l,2 3 ( 4-czterohydro-l-naftyilo)-2-imidazoliny. 


C 13 H ie N 2 *HCl 



• HCI 


Lek ten budową chemiczną jak i działaniem farmakodynamicznym > 
przypomina pry winę. Stosuje się go do nosa w postaci 0,1%' roztworu. 


OTRIYIiN 


2-[4 , -Butylo(trzieciorzędowy)-2',6 r -dwumetylofenylo)-metyloimidazolina. 


C16H23N2 




^wiązek w budowie przypominający prywinę. Zwęża on naczynia ślu- | 
zówek nosa, tak że przy miejscowym zastosowaniu likwiduje ich obrzęk. ; , 
Działanie następuje szybko i utrzymuje się długo. Ułatwienie oddychania ' 
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f p TZ ez nos utrzymuje się w ciągu kilku godzin. Stosuje się go przy katarze 
siennym i przy innych alergicznych zapaleniach śluzówek nosa w postaci 

E. SYMPATYKOLITYKI 

Sympatykolitykami nazywano takie leki, które odwracają działanie 
fizjologiczne wywoływane przez adrenalinę. Na skutek zwężającego dzia¬ 
łania na naczynia krwionośne adrenalina podnosi ciśnienie krwi. Jeżeli 
'j jednak do ustroju wprowadzi się najpierw lek sympatykolityczny, wów- 
IJ: czas adrenalina wywoła działanie odwrotne — obniżenie ciśnienia krwi. 
Obecnie sympatykolitykami nazywamy takie leki, które hamują albo 
blokują przenoszenie adrenergicznych (sympatycznych) bodźców nerwo- 
wych autonomicznego układu nerwowego. Leki te również mogą znosić 
z- działanie wprowadzonej do ustroju adrenaliny, wówczas działanie takie 
k. nazywamy adrenolitycznym. W związku z tym sympatykolityki można 
v podzielić na dwie grupy: 1) działające zarówno sympatykolitycznie, jak 
i adrenolitycznie; 2) działające tylko adrenolitycznie. 

W lecznictwie sympatykolityki znalazły szerokie zastosowanie. Są one 
%■ stosowane do: 1) obniżania ciśnienia krwi przy nadciśnieniu — hipertonii; 

?; J 2) rozszerzenia naczyń krwionośnych i zwiększenia przez to ukrwienia 
| ■ w schorzeniach obwodowych naczyń krwionośnych; 3) leczenia różnych 
schorzeń serca i naczyń. 

Do sympatykolityków zalicza się alkaloidy sporyszu, przetrwalnika 
grzyba Clauiceps purpurea oraz johimbinę i inne. 

W sporyszu stwierdzono obecność szeregu alkaloidów występujących 
w postaci związków stereoizomęrycznych lewoskrętnych i prawoskrętnych. 
Dotychczas znane alkaloidy stanowią sześć par, należących do trzech grup: 

I. Nierozpuszczalne w wodzie: ' * 

1. Grupa ergotaminy: 
ergotamina — ergotaminina 
ergozyna —- ergozynina 

2. Grupa er go toksyny: 
ergokrystyna -— ergokrystynina 
ergokryptyna — ergokryptynina 
ęrgokornina — etgokorninina 
II. Rozpuszczalne w wodzie 

3. ergometryna — ergometrynina. 

' Alkaloidy te występu ją. w surowcu w postaci lewoskrętnej. W podwyż¬ 
szonej temperaturze przekształcają się łatwo 1 w postacie silnie prawoskręt- 
ne, farmakologicznie mało czynne. Postacie prawoskrętne otrzymują na¬ 
zwę przez dodanie „iri” do tematu nazwy postaci lewoskrętnej. 

Wspólnym składnikiem wszystkich alkaloidów sporyszu jest jednoza- 
sadowy kwas liże rg owy, zawierający w swojej cząsteczce pierścień 
chinolinowy: i indolowy. 

35 Adamanis, Chemia leków 
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Wzór kwasu lizergowęgo według Jacobsa i Craiga jest następujący: 


COOH 




Budowę tę potwierdziła synteza kwasu dwuhydrolizergowego, dokonana 
przez Uhle i Jacobsa. 

Kwas ten został otrzymany analogicznie do syntezy chinoliny, opraco¬ 
wanej przez Skraupa. W tym przypadku wychodzi się z 3-amino- 
-naftostyrylu i ogrzewa się go z dwualdehydem cyjanómalonowym. Pro¬ 
dukt kondensacji poddaje się następnie metylówaniu i redukcji: 



W lecznictwie alkaloidy sporyszu są stosowane ze względu na ich dzia¬ 
łanie na macicę i na naczynia krwionośne. Spośród alkaloidów sporyszu 
praktyczne zastosowanie znalazły: ergotamina, ergotoksyna i ergometryna. 


WINIAN ERGOTAMINY — ERGOTAMINOM TARTAR1CUM 
Ergotaminae tartras. Ergara.. Gy ner gen. (FP III). 


2C33H35N.5O5 



Bezbarwne kryształy lub biały krystaliczny proszek. Rozpuszcza się 
w wodzie dając roztwory łatwo mętniejące. Do otrzymania roztworu kla- 
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równego należy dodać kwasu winowego. Rozpuszcza się w 500 częściach 
Spirytusu. Temp. topn. 177—184°. 

Alkaloid ten w dawkach większych poraża zakończenia nerwów sym¬ 
patycznych. Długotrwałe podawanie leku wywołuje zgorzele na skutek 
czopowania naczyń obwodowych i zatrzymania ukrwienia narządów. 
Oprowadzony dożylnie wywołuje skurcze mięśni gładkich, a więc i ma¬ 
cicy- Stosuje się go też w leczeniu migreny. Podaje się drogą dożylną lub 
podskórną w dawkach 0,5 mg. 

ETAN O SULF ONIAN ERGOTOKSYNY 



Biały krystaliczny proszek nierozpuszczalny w wodzie. Pod wpływem 
światła i powietrza ulega rozkładowi. Związek ten stosowany był jako 
wzorzec do mianowania preparatów sporyszu. 

Najprostszym chemicznie alkaloidem sporyszu jest ergometryna. W lecz¬ 
nictwie ma zastosowanie sól kwasu maleinowego. 


KWAŚNY MALEINIAN ERGOlMETRYNY 


ERGOMETRINUM EIMALEINICUM 


Ergometrinae maleas. Ergometrinum maleinicum. Ergonovinum maleinicum. 
Basergin. Ergobasin. Ergonouini maleas. Ergotrate. (FP III). 


^! 9 H 23 N 3 02 - C4H4O4 



CH—COOH 
CH—COOH 


35 * 


547 


Biały lub słabożółty, mikrokrystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza 
się w około 36 częściach wody o temp. 25° i w około 100 częściach spiry¬ 
tusu. Nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. Temp. topn. 193— 197 0 
(z rozkładem). l°/o wodny roztwór wykazuje [«] ^ +48 do +57°. 

Jest to alkaloid wpływający głównie na powstawanie skurczów macicy 
(działanie oksytocyny) przez'wodne wyciągi sporyszu. Działa on bezpo¬ 
średnio' na mięśnie, powodując skurcze macicy. Działanie występuje już 
po upływie 8 minut po podaniu. Po 1 godzinie skurcze stają się mniej 
częste. Podana w postaci zastrzyków działa znacznie szybciej; efekt wy¬ 
stępuje po upływie około 2 minut po podaniu domięśniowym i mniej niż 
po 1 minucie przy podaniu dożylnym. 

MALEINIAN METYLO ERGOMETRYNY 

Methergiri; Piarbergm. Maleinian nr-butanoloamidu kwasu d-liziergowego. 

Maleinian metyloergonowimy. 



C20H25N3O2 • C4H4O4 

Biały mikrokrystaliczny proszek bez zapachu, O' gorzkim smaku. Łatwo 
rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. Należy go chronić przed działaniem 
światła i ciepła. 

Lek o podobnym działaniu na macicę, lecz 1,5 do 2 razy silniejszy od 
ergometryny. Jego działanie trwa dłużej niż ergometryny, lecz krócej od 
ergotaminy. Podaje się go doustnie w dawce 0,2 do 3 mg do 4 razy 
dziennie. 

Znaczenie lecznicze alkaloidów sporyszu polega na ich działaniu kurczą¬ 
cym na naczynia krwionośne oraz na mięśnie gładkie powodujące skurcz 
macicy. Stosuje się je głównie w praktyce położniczej w celu wstrzyma¬ 
nia krwawienia po porodzie. 

Podobne do alkaloidów sporyszu działanie wstrzymywania krwotoków 
mają również alkaloidy inne, do których należą: 
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HYDBASTYNA — HYDRASTINUM 


C 21 H 2 iN0 6 

Alkaloid występujący w kłączach Hydrastis canadensis. Bezbarwne, 
błyszczące pryzmaty bez, zapachu, o gorzkim smaku. Nie rozpuszcza się 
w wodzie ani w eterze naftowym; rozpuszcza się w 120 częściach alkoholu, 
83,5 części eteru, 15,7 części benzenu, w 1,75 części chloroformu. 

Hydrastynę otrzymuje się przez wyciąganie z kłącza i korzeni Hydrastis 
canadensis. 

Hydrastyna utleniana przechodzi .'w hydrastyninę, związek stosowany 
w lecznictwie. 

CHLOROWODOREK HYDRASTYNIiNY — HYDRASTININUM 
HYDROCHLORICUM 


C n H 12 N0 2 Cl • H 2 0 

Biały lub lekkożółty krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim 
smaku. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, alkoholu; trudno w chloroformie 
i eterze. Temp. topn. 210° (rozkład). 

Związek ten otrzymuje się przez; utlenianie hydrastyny za pomocą 
kwasu azotowego w temp. 50—60°. W reakcji tej powstaje hydrastynina 
i kwas opianowy: 


AAh 

—COOH 

^Loch 3 

OCHj 

Hydrastynę można otrzymać również syntetycznie. Wychodzi się wów¬ 
czas z piperonalu, który pod działaniem nitrometanu przechodzi w nitro- 
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styrol. Otrzymany związek zredukowany do homopiperonyloaminy, a na¬ 
stępnie kondensowany z formaldehydem daje odpowiedni aldehyd, który 
pod działaniem środków odciągających wodę, jak. np. pięciotlenek fosforu 
zamyka pierścień i po przyłączeniu chlorku metylu daje hydrastynę: 

n ° 2 Va^ NHj 




\ o / \ A ^ n ~ CH3 

Lek ten obecnie nie jest używany; działa niepewnie. 


CHLOREK, KOTARNINY — COTARNINUM CHLORATUM 
Styptycyna. Stypticin. 


c 12 h 13 no 3 .hci.h 2 o 

Jasnożółty krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Łatwo rozpuszcza 
się w wodzie, alkoholu; trudno w eterze. Ogrzany do temp. 180° ciemnieje, 
a przy 190° ulega rozpadowi nie topiąc się. 

Otrzymuje się go na drodze syntetycznej z aldehydu mirystycynowego, 
który za pomocą reakcji Perkina przeprowadza się w pochodną kwasu 
cynamonowego. Redukując otrzymaną pochodną i działając pięciochlor- 
kiem, fosforu, przeprowadza się ją w chlorek kwasowy i wreszcie w amid: 



OCHj 
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powstały amid kwasowy przeprowadza się . za pomocą reakcji Hoff- 
? manna w aminę, którą kondensuje się z aldehydem mrówkowym, po 
czym przez odciągnięcie wody następuję zamknięcie pierścienia. Działa¬ 
niem chlorku metylowego przeprowadza się otrzymany związek w styp- 
'• ty cynę: , - . 



Pod względem chemicznym kotarnina ma duże podobieństwo do hy¬ 
dr as ty niny, różni się tylko obecnością grupy metoksylowej. 


SEEROFIZYNA, — SPHAEROPHYSINUM 
Benzoesan izoamyloagmatyny. 

CH 3 \ . ■ /NH 2 

CH—CH = CH—NH—CH 2 —CHCH 2 —CH 2 —NH—C < .2C 6 H 5 COOH 


/ 


CH, 3 

C 10 H 22 N 4 • 2C 6 H 5 COiOH 

Biały drobnokrystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. Roz¬ 
puszcza się w 2 częściach wody, w 3,5 części alkoholu; nie rozpuszcza 
się w eterze i chloroformie. Temp. topn. 151—152,5°. 

Alkaloid otrzymany z Sphaerophysa salśula. Alkaloid ten działa na 
mięśnie gładkie macicy, obniża ciśnienie krwi na skutek rozszerzania na¬ 
czyń oraz ma działanie hamujące krwotoki. 


GRAiWITOiLi 

Pregnantol. Eter dwuetyloaminoetylo-2-metoik l sy-6-allilofenolowy. 


OCH, 



Ci 6 H(2 5 N0 2 


/C 2 h 5 

O—CH,—CH,—N 

\C,H 5 


CH,—CH=CH, 


Otrzymuje się go działaniem bromku allilu na sól sodową gwajakolu 
w roztworze benzenowym. Otrzymany 6-allilogwajakol przeprowadza się 


551 




następnie w bromek 6-allilo-2-metoksy-l-fenoloetylowy za pomocą brom¬ 
ku etylenu w obecności alkoholanu sodowego: 




-ONa + BrCH,—CH—CH, 


/VoH 


ĆH,--CH—CH, 




-OH + BrCH,—CH,Br 




-O—CH,—CH,Br 


CHj—CH=CH 2 


ch 2 —ch=ch 2 


Bromek ten ogrzewany pod ciśnieniem w temp. 8Ó 1 —90° z dwuetylo- 
aminą daje grawitol: ? 




O—CH,—CH,Br+HN 


// / C > H s 

(f y— o— ch 2 —ch 2 —n 


CH, — CH^CH, 


CH 2 —ch=ch 2 


Związek ten jest namiastką alkaloidów sporyszu, stosowany w gine¬ 
kologii jako hemostatyk. Działa niepewnie. 

Katalityczne uwodornienie alkaloidów . sporyszu daje dwuhydropo- 
chodne, które nie mają już silnego działania kurczącego na mięśnie gład¬ 
kie, z wyjątkiem dwuhydroergobazyny, działającej na mięśnie macicy. 
Właściwości sympatykolityczne tych leków są silniejsze. Dwuhydropo- 
chodne poza tym są mniej toksyczne. 

Z dwuhydropochodnych alkaloidów sporyszu w lecznictwie znalazły 
zastosowanie: 


DiWUHYDROERGOTAMINY METANOSULFONIAN 



Q 3 H 37 Ń 5 0 5 • CH 3 —O—S0 2 —OH 
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Lek ten nie działa na mięśnie gładkie, a więc i na macicę. Stosowany 
jest przeciw migrenie. Podaje się go doustnie w postaci kropel. 

Mieszanina równych części dwuhydroalkaloidów sporyszu z grupy ergo- 
toksyny: dwuhydroergokrystyny, dwuhydroergokryptyny i dwuhydroergo- 
korniny stanowi preparat: 

HYDERGIN 

Hydergam. DH-Ergotoxin. 



Lek ten podaje się przy hipertonii, niewydolności naczyń wieńcowych 
serca i przy dusznicy bolesnej. 

Do leków sympatykolitycznych należy również alkaloid z Corynanthe 
yohimbe i kory Quebracho, wyodrębniony w r. 1882 przez G. Hessa. 
Alkaloid ten spotykany jest w lecznictwie w postaci soli kwasu 
solnego jako: 

CHLOROWODOREK; JOHIMBINY — YO-HIMBINUM HYDROCHLORICUM 



C 2 iH 26 N 2 0 3 .HC1 

Biały krystaliczny proszek o gorzkim smaku. Na języku wywołuje wy¬ 
raźne znieczulenie. W wodzie rozpuszcza się słabo, lepiej w wodzie gorą¬ 
cej. Łatwo rozpuszcza się w alkoholu. Temp. topn. 302—303°. Płaszczyznę 
światła spolaryzowanego skręca w prawo. 
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Alkaloid ten działa rozszerzająco na tętnice, zwłaszcza narządów płcio¬ 
wych i dlatego stosowany bywa jako aphrodisiacum. 

Właściwości adrenolityczne i sympatykolityczne wykazują również: 


ILIDAR 


Azapet in. Fos f oran 6 -a 11 il o - 6,7 -dwtułiydr o-o-H-dwubenzoazepiny. 


c 17 h 17 n • h; 3 ,fo 4 



Związek o wyraźnym działaniu rozszerzającym naczynia krwionośne 
na skutek swych sympatykolitycznych i adrenolitycznych właściwości. 
Stosowany bywa w schorzeniach naczyń, w chorobie Raynauda. Podaje 
się go doustnie w dawce 25 do 200 mg dziennie. 


OPILON 

Chlorowodorek eteru 6 - ace t oks y t y mol o dwuety loarnino etyl oweg o. 


CH 3 —CO- 



CJ 


C i9 H 25 N0 3 -HCl 


Związek o właściwościach sympatykolitycznych i adrenolitycznych. Ma 
również działanie centralne. Stosowany bywa przy migrenach, przy 
wstrząsie mózgu i schorzeniach neurologicznych. 


F. SYMPATYKOLITYKI STOSOWANE W CHOROBIE 
NADCIŚNIENIOWEJ 

Pewna część objawów choroby nadciśnieniowej spowodowana jest nad¬ 
czynnością adrenergicznego układu sympatycznego. "Z. tego względu dla 
osiągnięcia sympatykolizy stosowano^ dawniej sympatykotomię. Jednakże 
ten sposób nie zawsze dawał dobre wyniki. Obecnie w takich przypadkach 
stosowane są leki znoszące działanie adrenaliny — sympatykolityki. 
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Sympatykomimetyki, których przedstawicielem jest adrenalina, dzia¬ 
łają zwężaj ąco na naczynia krwionośne i wskutek tego podnoszą ciśnienie 
krwi. Jeżeli jednak wydłużymy łańcuch boczny tego szeregu pochodnych, 
dołączając do atomu azotu łańcuch alifatyczno-aromatyczny, wówczas po¬ 
wstają związki o działaniu przeciwnym, to jest rozszerzającym naczynia 
krwionośne, a więc i obniżającym ciśnienie krwi. Tego rodzaju pochodne 
wywodzą się od adrenaliny, jednak pod względem farmakodynamicznym 
nie mają już właściwości sympatykomimetyków. 

Do tego szeregu leków należą: 

1. POCHODNE ADRENALINY 

NYLIDRIN 

Arlidin. Dilatol. Dilatal. Chlorowodorek dl-l-j(p-hydroksyfenylo)-!2-i(l’-metylo-3’- 
-fanyloproipyloamino) ^propanolu. 



T ci 

OH 


c 19 h 23 no 2 .hci 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, praktycznie bez smaku. Słabo 
rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. I°/o wodny roztwór ma odczyn kwaśny 
(pH 4,5 do 6,5). 

Związek typu epinefryny — efedryny rozszerza naczynia obwodowe 
na skutek depresyjnego działania na mięśnie naczyń.'Działanie to jest se¬ 
lektywne i ogranicza się do małych tętnic i arterioli mięśni szkieletowych, 
wskutek tego podnosi on przekrwienie mięśni, powoduje mobilizację złoża 
krwi i zwiększa pojemność minutową serca. U osób z nadciśnieniem może 
obniżyć ciśnienie tętnicze, u osób z podciśnieniem 1 — podnieść, u ludzi 
z normalnym ciśnieniem nie wywołuje zmian lub tylko lekkie obniżenie 
ciśnienia. 

Stosuje się go przy chorobach naczyń krwionośnych kończyn, . np. 
w chorobie Raynauda, 

Nie powinno się go podawać w przypadku hyperthyreoidismus, angina 
pectoris. 

Podaje się go doustnie w dawce 6 mg trzy razy dziennie. 
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•DUYADILAN 


Chlorowodorek 


C 18 H ?3 N:0 3 .HC1 


1 - (p-hy dr ofcsyf enylo) -2 -{ 1 r -me tyło-2 r -fenofcsy etyloamino) -propanolu 



Związek ten podnosi przekrwienie mięśni i skóry, znosi skurczę naczyń 
na skutek swego adrenolitycznego i sympatykolitycznego działania. Sto¬ 
suje się go przy arteriosklerozie (miażdżycy), w zaburzeniach naczyń ob¬ 
wodowych (np. cukrzycy), zatorów. Podaje się go doustnie w dawce 10 do 
20 mg trzy lub cztery razy dziennie lub domięśniowo — w tej samej dawce. 


YASCULAT 

Buitylosympaitol. Siarczan dl-l-(p-hydroksyfenylo)-2-butyloaminoetanoil. 


HO- 

-CH- 

—ęn 2 

+ NH 2 —CH 2 ~CH 2 —CH,— 


rr 


CH 3 

2 I 



so” 


OH 



2C 12 H 18 N0 :2 «H 2 S0 (4 





Związek o właściwościach sympatykolitycznych. Wywołuje rozszerzenie 
naczyń obwodowych, podnosi sprawność serca. Stosuje się go w schorze¬ 
niach nadciśnieniowyćh, w zaburzeniach przekrwienia obwodowego, przy 
chronicznej jaskrze. Podaje się go doustnie w -dawce 0,05 g lub podskór¬ 
nie — w takiej samej dawce. 


2. POCHODNE IMIDAZOLINY 

Do środków naczyniowych z grupy imidazoliny należą: 

PRiliSKOL — PRISCOŁ 

Pridazol. Biamziazolin. Tolazolin. Benzyloimidazolina. Chlor owodorek 2-benzylo- 

imidazoliny. 


O 


/' 


NH—CH 


CH,—C 




HCI 


-CH, 


C 10 H 12 N r HCl 

Biały lub kremowobiały krystaliczny proszek, łatwo rozpuszcza się 
w wodzie, dając roztwory lekko kwaśne wobec lakmusu. Łatwo roz- 


556 



Powstałą p-metylo-m-hydroksydwufenyloaminę ogrzewa się do 150°. 
z chlorowodorkiem 2-chlorometyloimidazoliny: 



Jest to lek adrenolityczny i sympatykolityczny. Już w małej dawce 
znosi działanie adrenaliny, podnoszące ciśnienie krwi. Stosuje się go do 
zwalczania nadciśnienia wywołanego przez guz rdzenia nadnerczy (Phao- 
chromozytom). Podaje się go doustnie w dawce 40 mg trzy razy dziennie 
lub dożylnie w dawce 10 do 30 mg. 

Działanie pochodnych imidazoliny zaznacza się na obwodzie. Obniżenie 
ciśnienia krwi wywołane przez te związki jest przeważnie nagłe i krótko¬ 
trwałe. Z tego względu ta grupa leków nie znalazła większego zastosowa¬ 
nia w leczeniu choroby nadciśnieniowej. 

3. POCHODNE CHLOROETYLOAMINY 

Do tej grupy leków należą: 

( 

DIBElNiAMIN 

Chlorowodorek 2-dwubeiniz.yloami'noichlioroeitylowy. 



C 16 H 18 NC1.HC1 . 

Biały krystaliczny proszek. W wodzie praktycznie nie rozpuszcza się. 
Rozpuszcza, się w rozcieńczonych kwasach, w alkoholu 95°. Temp. topn. 
192—194°. 

Otrzymuje się go przez benzylowanie 2-aminoetanolu (kolaminy) za po¬ 
mocą chlorku benzylu w temp. 100—110°. W reakcji tej powstaje 2-dwu- 
benzyloaminoetanol, który następnie działaniem chlorku tionylu w roz¬ 
tworze chloroformowym lub benzenowym daje chlorowodorek 2-dwuben- 
zyloaminochloroetylowy: 
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Lek ten wpływa na komórki nerwowe układu sympatycznego w ten 
f sposób, że stają się one niewrażliwe na działanie adrenaliny. Związek ten 
% ma działanie adrenolityczne i sympatykolityczne. Stosuje się go w zabu- 
rżeniach krążenia obwodowego, w hipertonii. Może on wywołać wystą- 
\i pienie objawów psychicznych: śmiech, halucynacje. Objawy te występują 
i. po upływie 1,5 do 2 godzin po: zastrzyku. Podaje się go drogą doustną lub 
w postaci zastrzyków dożylnych, domięśniowych, podskórnych w dawce 
;v 5 mg na kilogranj wagi ciała. 


PHEN'OXYBEiNiZAMIN 

Dibmzylin. Chlorowodorek 2-benzylofenok3yizopropylaaminochloroetylowy. 



C! 


CH,CI 


c 18 h 22 noci.hci 

Związek ten ma podobne działanie do benaminy. Jest to lek sympąty- 
kolityczny i adrenolityczny. Podnosi przekrwienie obwodowe, przez co 
wzrasta temperatura skóry. Obniża ciśnienie krwi nie działając na układ 
parasympatyczny. Podaje się go doustnie w dawce 10 do< 20 mg dziennie. 

Leki tego szeregu ulegają łatwo cyklizacji: 



CH 


2 • _ 
Cl 


CH 2 


Powstały związek cykliczny ma charakter silnie alkaliczny i wchodzi 
w połączenie z grupami sulfhydrylowymi lub aminowymi białek i enzy- 
^ mów i w ten sposób zdaje się usuwać wpływ adrenaliny. 
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4. POCHODNE BENZODIOKSANU I 

■ • . ■ ';4 

Do pochodnych benzodioksanu należą: | 


PROiSYMPlAL 

Chlorowodorek dl-2-dwuetyloiamiaometylobanzodioksami. 



C 13 H 10 NO 2 .HCl 

Bezbarwny krystaliczny proszek łatwo rozpuszczalny w wodzie. Temp. 
topn. 127°. 

'Otrzymuje się go przez kondensację pirokatechiny z epichlorhydryną. 
Powstały 2-hydroksymetylobenzodioksan pod działaniem chlorku tionylu 
przeprowadza się w odpowiedni chlorek, który następnie kondensuje się 
z dwuetyloaminą: 




Związek ten obdarzony jest właściwościami spazmolitycznymi i adre- 
nolitycznymi. Stosuje się go przy dusznicy bolesnej jako środek łagodzący 
bóle na skutek swego uspokajającego działania. Podaje się doustnie 
w dawce 0,05 g. 

BENODAIN 

Bemzodioksan. Piperoksiam. Chlorowodorek dl-S^piperydylometylo) - 1,4-beniZO 1 - 

dioksianiui. 



Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie 
i alkoholu. 

Otrzymuje się go w sposób podobny do prosympalu. Wychodzi się z pi¬ 
rokatechiny, którą kondensuje się w epichlorhydrynę. Powstałą pochodną 
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przeprowadza się w chlorek działaniem chlorku tionylu. Otrzymany zwią- 
ze k kondensuje się następnie z piperydyną: 



Benodaina odwraca działanie adrenaliny podnoszące ciśnienie krwi. 
Wskutek tego jest dobrym adrenolitykiem. Stosuje się ją jako lek przy 
nadciśnieniu oraz jako lek diagnostyczny. 


G. LEKI HAMUJĄCE ZWOJOWO 

Przenoszenie podniet z włókna przedzwojowego na zazwojowe nastę¬ 
puje na skutek wydzielania się acetylocholiny w zwojach układu auto¬ 
nomicznego (sympatycznego i parasympatycznego). Istnieją ciała, które 
hamują przenoszenie podniet w zwojach. Leki takie nazywają się gan- 
glioplegica — hamujące zwojowo. Do leków tych należą: 

1. ZWIĄZKI METONIOWE 

Związki metoniowe charakteryzują się tym, że zawierają w swojej czą¬ 
steczce dwie czwartorzędowe grupy amoniowe, ułożone symetrycznie. 
Grupy te wywierają działanie farmakodynamiczne, przy czym duże zna¬ 
czenie ma tutaj odległość tych grup od siebie: związki zawierające 10 grup 
—CH 2 —■ pomiędzy grupami amoniowymi mają działanie kuraryzujące; 
związki zawierające 5 lub 6 grup metylenowych wykazują właściwości 
ganglioplegiczne hipotensyjne. 

Do stosowanych w lecznictwie związków metoniowych o właściwościach 
hipotensyjnych, należą: 

BROMEK HEKSAMETONIUM — HEJĆAMETHONIUM BROMATUM 

Vegolysen. V&golysin. C-6. Bistrium. Gangliostat. Bromek sze&ciometyleno-l,6-bis- 

- trój metyl oarnoniawy. 

Br Br +// CH 3 

CH 3 —N—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —N— CH. 3 , 

ch 3 ' \gh 3 

Ci2H 30 N 2 Br2 

36 Adamanis, Chemia leków c«-i 


?! 

Bezbarwny, krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się bardzj 
łatwo w wodzie (1 : 1), znacznie łatwiej w wodzie wrzącej. 1% wodny 
roztwór wykazuje pH 6,6, a 10°/o — 6,0. Łatwo rozpuszcza się w etanolu 
Temp. topn. 272° (rozkład). J 

Otrzymuje się go z dwunitrylu kwasu adypinowego, który poddaje się 
katalitycznej hydrogenizacji. Otrzymany w ten sposób 1,6-dwuamino- 
heksan mety luje się następnie techniką metylacji reduktywnej Eschwei- 
lera: > 

N C—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —-GM > 

HCIIO 

-> H 2 N — CH,—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —C.HN H ,-> 

a a a a a a - a _^ TT 


CH 3V /CH 3 

>N—CSHg—GH 2 -hGH 2 —CHa^GSEłr-CHa— 

CH/ CH, 


Powstały w tej reakcji bis-dwumetyloaminoheksan pod działaniem: 
bromku metylu przechodzi w bromek sześciometoniowy: 


CH 3 , / CH S 2CH,Br 

:■ > N—{CH 2 ) 0 —N d- 

CH/ X CH 3 


CH 3x yCH 3 

CH 3 —iN—|(!CH 2 ) 6 —<N— CH 3 
CH 3 / ^CHa 


Jon sześciometoniowy jest czynnikiem blokującym zwoje, wstrzymu¬ 
jącym przenoszenie impulsów nerwowych przfez zwoje sympatyczne i pa¬ 
rasympatyczne. Blokowanie zwojów sympatycznych powoduje obniżenie 
ciśnienia krwi, przekrwienie skóry i podniesienie jej ciepłoty. Równo¬ 
cześnie blokowanie zwojów parasympatycznych daje efekt atropinowy, 
zmniejszenie wydzielania gruczołów żołądkowych i ślinowych. Poza tym 
heksametonium wzmaga hipoglikemiezną czynność insuliny. 

Bromek heksametonium stosuje się głównie do obniżenia ciśnienia krwi 
u pacjentów z nadciśnieniem. Lepiej działa w miernych nadciśnieniach. 
Stosuje się go również do obniżenia ciśnienia krwi i zmniejszenia krwa¬ 
wienia podczas operacji chirurgicznych. Podaje się go parenteralnie: do¬ 
żylnie, domięśniowo lub podskórnie. Dawka waha się w granicach 90 do 
135 mg. 

Heksametonium stosowane jest w lecznictwie w postaci innych soli, do 
których należą: 

CHLOREK HEKSAMETONIUM — HEX]AMETHONIUM CHLORATUM 

. Bistrium chi ariele. Esomid chloride. Hexamet.on chloride. Hiohex eMoride. 

Methiium chloride. 

CHa \+ Cl CI +/ CH3 

CH 3 —N—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —N—CH 3 

ch/ \'ch 3 

C 12 H 30 H 2 CI 2 ,, 1 ' : 
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!' Biały krystaliczny proszek bez zapachu lub o słabym zapachu. Bardzo 
f^atwo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu. 10% wodny 
Roztwór wykazuje pH 5,5 do 6,5. Higroskopijny. Temperatura topnienia 
: 289° (rozkład). Nie rozpuszcza się w acetonie, eterze. 

| Stosuje się go tak samo jak i bromek. Podaje się go parenteralnie 
[w dawce 50 do 100 mg. 

JODEK HElKSIAMETONIUM — HEX>AMETH0N1UM JOD ATU M 

Hjexathide. 


ch 3\ + j 
CH 3 —N—CH 2 - 
Ch/ 


-CHa^CHo—CH 2 —OH3, 


CH 3 
-CH 2 —N— CH 3 

NCH,, 


C 12 H 30 N 2 J 2 


Biały krystaliczny proszek’ bez zapachu. Bardzo łatwo rozpuszcza się 
w wodzie. 1% wodny roztwór wykazuje pH 6,37, a 10% 6,24. Łatwo roz¬ 
puszcza się w alkoholu. Nie rozpuszcza się w acetonie, benzenie, chloro¬ 
formie i eterze. Temp. topn. 278°. 

Stosuje się tak samo jak bromek. % 


WINIAN HEKiSiAMETONIUM — HE2ÓAMETHON1UM TARTARICUM 

Vagolysen T. 

ch 3x+ +/ CH 3 ' : 

CH 3 —N—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —N-—GH 3 . 2C 4 H 5 Q 6 

CH-/ ' ^CHs 

C 12 H 30 N 2 • 3C 4 H s Q 6 » 

Biały lub kremowobiały proszek prawie bez zapachu, o smaku kwa¬ 
śnym, higroskopijny. Rozpuszcza się bardzo łatwo w wodzie (1:0,7), 
w 500 częściach alkoholu 95°. Temp. topn. 185—188° (rozkład). 

Wszystkie te sole mają takie samo działanie jak bromek. Stosowane są 
u pacjentów nie znoszących jonu bromowego. 

Związki heksametoniowe otrzymane zostały w r. 1910 przez von Brau¬ 
na, zaś do lecznictwa wprowadzone w r. 1948. Sól bromową : podaje się 
tylko drogą pozajelitową w dawce najczęściej nie przekraczającej 90 mg. 
Podany drogą doustną jest bardzo trudno resorbowany i wymaga więk¬ 
szych dawek. 

Inne sole metoniowe podaje się drogą parenteralną w dawce 50 do 100 
mg, powtarzanej co 6 godzin w razie konieczności. Doustnie podaje się 
w dawce 3 g dziennie. 



GAPLEG-IN 

\ . 

Dwubromek sześciometyleno-bis-etylcdwumetyloamoniowy. 


^ 3 \ + 
CH,—CH,—N- 


Br 

-CH, 


-CH,—‘CH,—CH, 


OH ; 


/ 


Br 

-ch 2 —ch 2 - 


+/ c H3 

-<N—CH 2 —CH 3 
^ CH, 


Jest to środek silniejszy w działaniu od heksametonium. Podaje się go 
doustnie w dawce 100 do 200 mg lub podskórnie w dawce 25 do 70 mg. 


JODEK PENTAMETONIUM — PENTAMETHONIUM JODATUM 



Dwuj odiek pięciometyileno-l,5-bis-trójmetyloamoniowy. 

CH 3 ^ + J J +/ /CH 3 

CH 3 —N—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —N—CH, 

cu/ ^ ch 3 

.C11H28N2J2 


Bezbarwny krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie. Temp. 
topn. 295°. , ’ 

Otrzymuje się go z chlorowodorku pieciometylenodwuaminy działaniem 
jodku metylu w obecności ługu sodowego: 

CH 3 Br 

H 2 N—CH 3 —CH 2 —CH 2 —CH—CB 2 —NH 2 - - > 

. 2 Na OH 


CH 3N ^ ^/CH 3 

CH 3 —N—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH,—N— CH 3 
ĆH./ Xx CH 3 


Lek ten wstrzymuje przenoszenie bodźców poprzez zwoje autonomiczne. 
Dawka 20 do 50 mg u osób normalnych wywołuje szybkie i długotrwałe 
rozszerzenie naczyń krwionośnych kończyn, wskutek tego następuje pod¬ 
niesienie temperatury skóry oraz uczucie ciepła w głowie, rękach, nogach. 
Stosuje się go do obniżenia ciśnienia krwi. Używany bywa w operacjach 
chirurgicznych oraz do zmniejszenia krwawienia. 

Związek ten był proponowany jako antidotum w przypadku przedaw- , 
kowania dekametonium. Jest on jednak w tym przypadku środkiem nie¬ 
bezpiecznym, ponieważ może spowodować zapaść. 

Podobne właściwości wykazuje 

BROMEK PENTAMETONIUM 
Perathonium. 

Do tego szeregu leków zalicza się również: 
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ANSOLYSEN 

Pentapirolidyna. Penitolinmm. Winian pięciomeityleno-bis-metylopirolidyny. 

coó 

i 

CHOH 
2 I 
CHOH 
I 

COOH 

Cj 5 H 32 N 2 • 2C 4 H 5 0 6 

Biały lub lekkokremowy krystaliczny proszek. Bardzo łatwo rozpuszcza 
się w wodzie, trudno w alkoholu. 1% wodny roztwór jest kwaśny (pH 3,0 
do 4,0). 

Otrzymuje się go działaniem 1,5-dwubromopentanu na N-metylopiro- 
lidynę w acetonie i w obecności jodku sodowego. W ten sposób powstaje 
jodek pentolinium, który następnie przeprowadza się w winian: 



2 "\l + Br—(CHj) s —Br 

-/cHj 



Ansolysen wywołuje obniżenie ciśnienia krwi wolniej aniżeli heksame- 
tonium. Działanie jego jest jednak dłuższe. Stosuje się w leczeniu nad¬ 
ciśnienia. Podaje się go doustnie albo w zastrzykach podskórnych, lub 
domięśniowych. Doustnie podaje się go początkowo w dawce 20 mg co 
8 godzin w ciągu 2 do 7 dni. 


PENDIOMID 

Azamethonium. Bromek N N,N’,N’-3-pięciometylo-N ! N’-dwiuetyiro-3-azapeintyleno- 

- 1 ,5-d wua moni o w y. 


CHas^^ Br Br +/ /OH 3 

OH 3 —CH 2 —N—CH 2 —CH 2 —N—CH 2 —CH 2 ——CH 2 —CH 3 

ca/ Q Ha 

Ci 3 H 33 N 3 Br2 

Bezbarwny krystaliczny proszek. Temp. topn. 212—215°. 

Otrzymuje się go z dwuętanoloaminy, którą działaniem bromowodoru 
przeprowadza się w bromek bis-P-bromoetyloaminy. Otrzymany związek 
ogrzewany z kwasem mrówkowym i formaliną przyłącza grupę metylową 
i daje metylo-bis-P-bromoetyloaminę. Przyłączenie dwumetyloetyloaminy 
prowadzi do pendiomidu: 


Br 

HO—CH 2 —CH 2 —NH—CH 2 —CH 2 —OH -> BrCH 2 —CH 2 —NH—CH 2 —CH 2 Br 

• . .i I-IBr 


HCHO 

HCOOH 
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BrCH 2 —CH 2 —N—CH 2 —CH 2 Br /CH3 


CK, 


r 

+ 2N—CH 2 —CH S 
^CHa 


CH, 


-CH, 


3 \4- Br : Br + ^ AA3 

-> CH 3 —CH 2 —N—CH 2 —CH 2 —-N-—CH 2 —CH 2 —Ń—CH 2 —CH 3 

ch/ I ‘ 


CH, 


CH, 


Pendiomid stosowany jest w postaci zastrzyków dożylnych lub domię¬ 
śniowych w dawce 25 do 100 mg. 


"Podobne właściwości obniżania ciśnienia krwi na skutek blokowania 
zwojów autonomicznego układu nerwowego mają również proste sole 
amoniowe, do których należą: 


CHLOiREK CZTEROETYLOAMONIOWY 
Etamon. TEA. 

C 2 H 5 v + /C 2 H 5 r 
• ' C 2 H r / x C,H 5 

C 8 H 2 „NC1 

Biały krystaliczny proszek łatwo rozpuszczający się w wodzie i alko¬ 
holu. Z wodą tworzy czterowodzian o temp. topn. 37,5°. Silnie higrosko- 
pijny. 

Otrzymuje się go przez etylowanie trójetyloaminy za pomocą jodku 
etylu w roztworze acetonowym. Otrzymany jodek czteroetyloamoniowy 
przekształca się w chlorek działaniem chlorku srebra: 

J Cl 

C2H5 \ n / CzHs C 2 H s J C2Hs \ + / C2Hs AgCl C2H3 \ + 7 C2H5 
C 2 H s // > C£i/ ^ C,H 5 ~ * CjHb^ ^ C 2 H 5 

Związek ten działa rozszerzająco na naczynia krwionośne na skutek 
blokowania zwojowego, obniżając tym samym ciśnienie krwi. Działanie 
jego jest krótkotrwałe. Podaje się go drogą dożylną lub domięśniową 
w dawce 200 do 500 mg. Podany podskórnie wywołuje silne miejscowe 
podrażnienie, podany doustnie nie ma działania. ‘ 

Takie samo znaczenie ma: 


BROMEK CZTEROETYLOAMONIOWY 
TEAB. Beparon. Etrium. Teamon. Tetramcwii. Teitramin. Etyl on. 


c 2 h 5V 

c 2 h/ 


Br 

+ 

N 


/C 2 H 5 

^CjH* 
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Znaczenie leków blokujących zwoje jest duże, a zakres ich zastosowania 
szeroki i jeszcze dotychczas nie rozwinięty całkowicie. Związki te w po¬ 
staci zastrzyków znalazły zastosowanie w chirurgii jako środki obniżające 
ciśnienie krwi. Niektóre z nich podane per os obniżają również ciśnienie 
krwi, jednak do osiągnięcia efektu terapeutycznego potrzeba znacznie 
większych dawek, a skutek nie jest pewny. Ta właściwość stanowi po¬ 
ważną niewygodę w ambulatoryjnym leczeniu nadciśnienia. Związki me- 
toniowe nadto mają przemijające i niejednakowe działanie, zależne od 
indywidualnej wrażliwości chorego oraz na skutek słabej resorpcji z prze-- 
wodu pokarmowego. Z tego względu te tak silnie działające leki nie zna¬ 
lazły szerszego zastosowania w leczeniu choroby nadciśnieniowej. Mniej 
przemijające działanie wykazują pochodne, które zatraciły już strukturę 
związków metóniowych. Do takich pochodnych należą: 

EKODID — ECOLJD 

Chlorisondamin. Dwuchlarek 4,5, ) 6 J 7-c2terochloro-2-{trójmetyloiamonioetylo)- 

-N-metyl oizoindoliny. 



Cl 


CH, 


] V CH 2 -CH 2 -N^CH 3 

CH, 


'CH, 


OuH^oNjjGlg 

Związek ten nie ma działania sympatykolitycznego ani też kuraryzu- 
jącego. Jego działanie zaznacza się wyłącznie na hamowaniu przenoszenia 
podniet w zwojach. Wprowadzony per os wywiera długotrwałe działanie 
w stosunkowo małych dawkach. Podaje się go początkowo 1 w dawkach 
25 mg, później dawkę się podnosi do 200 mg, przy czym chory otrzymuje 
lek przed śniadaniem, a w razie potrzeby taką samą dawkę wieczorem. 


CAM.PHIDONIUM ' 

Trimethiidiniium. Dwumetyloisiarczan N-trójmetyloamoimopropylo-N’ 
- metyl okamfidymy. 



2 CH,0-S0,-Ó 


ch 2 

I ''CH, 

CH, 


CH, 

-CHj—N^CH 3 
CH, 


C 1V H 3S N 2 • 2CH 3 —O—S0 2 —O 

Lek hipotensyjny, wywierający silne działanie przy małym dawkowa¬ 
niu. Działanie utrzymuje się długo, nie jest przemijające. Działanie cam- 
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phidonium występuje również w najcięższych postaciach nadciśnienia 3 
Jednakże stosowanie tego leku wymaga dokładnej kontroli lekarskiej. -J 
Jako działanie uboczne występują tu zaburzenia akomodacji oka, suchość f 
w ustach, parestezje. 3 

Podaje się go przeważnie- podskórnie w dawce 1 do 3 mg, a po osiągnię- ;| 
ciu równomiernego opadnięcia ciśnienia per os w postaci tabletek. J 

W obu omówionych lekach (ekolid i kamfidonium) występują dwa | 
atomy azotu czwartorzędowego': jeden w łańcuchu alifatycznym, drugi 
w pierścieniu heterocyklicznym. Cząsteczki tych związków są zatem nie- 4 
symetryczne, a odległość obu atomów azotu jest różfta, co powoduje 
wzmożenie efektu hamującego zwój owo. ' 

Działanie leków grupy metonium przypisywano obecności w ich czą- ' 
steczce dwóch grup amoniowych. Później okazało się, że obecność takich 
grup nie jest konieczna. W r. 1949 otrzymano związek blokujący zwo¬ 
jowe, nie mający w swej cząsteczce grupy amoniowej. Lekiem tym jest: 


AKFONAD 

Trimetaphan. Methioplegum. d-Kamfomsailfonian 3,4-(l’ ) 3’-dwubenzyIoi-2 , -ketoi- 
midazolido)-l,: 2 -!trójrrnetyleno.tio-fanowy,. 

O 

wa 

N ^= iy/ CH-CH ro—CH, 


CH-CH 
-CH CH 2 


C,,H 4 nN,0,S, 


CHj-CH/^Nd-SO-O-CHj-C -c—"CH 

\ w 

CH,—CH, 


Lek obniżający ciśnienie krwi na skutek blokowania zwojów. Stosuje 
się go do kontrolowanej hipotensji w narkozie. Działanie arfonadu wy¬ 
stępuje bardzo szybko i jest silne, lecz trwa krótko. 

Podaje się go dożylnie w dawce 0,1 do 0,2 mg na kg wagi ciała. 

Fizjologicznymi antagonistami arfonadu są sympatykomimetyki, które 
też mogą być użyte jako antidota. 

Do dalszych leków hamujących zwój owo należą: 


MECAMYLAMIN . 

Inversine. Mevasine. Chlorowodorek 3-metyloaminoizokamfan. 

C u H 21 N. 
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NH~CH 3 


pierwszy lek hamujący zwoje autonomicznego układu nerwowego, któ¬ 
ry ulega całkowitej resorpcji z przewodu pokarmowego. Daje on lepsze 
wyniki, aniżeli związki metonioyre. Obniża ciśnienie krwi u ludzi zdro¬ 
wych, jak i u hipertoników. Działanie leku trwa do 24 godzin. Podaje się 
go w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie w ciągu 2 dni, następnie dawkę 
podnosi się do 25 mg dziennie. 

PEMPIDINE 

• ' . \ 

Perolysten. Tenormal. Winian l b 2 ) 2;.6,6-pięcic ! m!etylenopipeiryd!yniy. 



Biały krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. Temp. 
topn. około 160°. 

Lek hamujący zwoje autonomicznego układu nerwowego. Stosowany 
przy nadciśnieniu. Jest mniej toksyczny od mekamylaminy. 

Podaje się go doustnie w dawce 2,5 do 20 mg 4 razy dziennie. 


XIX. LEKI HIFOTENSYJNE 

Nadmierne podniesienie się ciśnienia krwi powoduje wystąpienie sze¬ 
regu objawów znanych pod nazwą choroby nadciśnieniowej. Leczenie 
tej choroby nie jest zagadnieniem nowym. Napotyka ono jednak bardzo 
poważne trudności ze względu na to, że przyczyny wywołujące chorobę 
nadciśnieniową są bardzo różnorodne. Do niedawna jeszcze głównym za¬ 
biegiem lekarskim w tej chorobie był upust krwi. Ze środków chemicz¬ 
nych podawano choremu leki uspokajające, jak nip. bromek potasowy, 
luminal; chloral itp. Stosowanie leków uspokajających uzasadnia się tym, 
że w powstawaniu choroby nadciśnieniowej ważną rolę odgrywa ośrod¬ 
kowy układ nerwowy, a więc również kora mózgowa. 

Do leków hipotensyjnych obok pewnych grup związków działających 
na autonomiczny układ nerwowy (sympatykolityki i hamujące zwój owo) 
należą: 

1. Leki porażające mięśnie gładkie: 

a) azotyny, ^ 

b) pochodne kwasu nikotynowego, 

stosowane głównie w schorzeniach naczyń wieńcowych serca oraz 

2. Hydrazynoftalazyny, 

3. Niektóre alkaloidy o działaniu centralnym. 
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Z leków roślinnych do dziś stosowane są: Crataegus, Viscum album, 
korzenie Morina citrifolia, liście Olea europaea, Veratrum album. Stoso¬ 
wane są również hormony płciowe. 

A. LEKI PORAŻAJĄCE MIĘŚNIE GŁADKIE 

1. POCHODNE KWASU AZOTAWEGO I AZOTOWEGO 

Do pochodnych kwasu azotawego' należą: 

AZOTYN SODOWY — NATRIUM NITROSUM 
Natrii nitris. Sodii nitris. (FP. III). > 

NaNOfe lub NaO—NO 

Bezbarwne lub żółtawe kryształy albo laseczki. Jest to substancja higro- 
skopijna, wilgotnieje na powietrzu. Rozpuszcza się w 1,5 części wody. 
Trudno rozpuszcza się w spirytusie. Wodne roztwory, azotynu sodowego 
mają odczyn zasadowy. Produkt oficynalny powinien zawierać nie mniej 
niż 97% NaNO a . 

Azotyn sodowy zwilżony rozcieńczonym kwasem siarkowym wydziela 
żółtobrunatne dymy tlenków azotu: 

NaNO^ + H 2 SO. } -> NaHSQ 4 + HN0 2 
2HNO z H 2 0 + N 2 Q 3 
N 2 O s + O -> N 2 0 4 2NO z 

Otrzymuje się go działaniem gazów nitrozowych na roztwór wodoro¬ 
tlenku sodowego: 

(NO + N0 2 ) = N 2 0 3 + 2NaOH -> 2NaNOi 2 + H 2 0 

Można go otrzymać również przez redukcję azotanu sodowego za po¬ 
mocą ołowiu, siarczku barowego lub siarczynu wapniowego: 

: ŃaN0 3 -i - Pb -> NaNO z + PbO 

4NallSPO ' 3 + BaS -> 4NaN0 2 + BaS0 4 
NaNO ' 3 + OaiO + SOi 2 -> NaNO z + CaS0 4 

Wszystkie związki zawierające jon azotynowy O—NO działają roz¬ 
kurczaj ąco na mięśnie gładkie, również na mięśnie ścianek naczyń krwio¬ 
nośnych, wskutek tego rozszerzają je i obniżają ciśnienie krwi! Azotyn 
sodowy wywołuje jednak tylko krótkotrwałe działanie, ponieważ w ustro¬ 
ju szybko ulega rozkładowi. Szybkość tego rozkładu zależy w dużym 
stopniu od pH środowiska: wzrasta pod wpływem kwasów. Z tego względu 
przy doustnym stosowaniu azotynu sodowego podaje się równocześnie 
wodorowęglan sodowy w celu zobojętnienia soku żołądkowego. 
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Azotyn sodowy stosuje się jako środek rozszerzający naczynia krwio¬ 
nośne przy dusznicy bolesnej (angina pectoris) oraz jako środek przeciw 
dychawicy oskrzelowej. 

Jest to związek trujący, wobec czego należy go stosować ostrożnie. Po¬ 
daje się go zazwyczaj doustnie w dawce 30 mg trzy razy dziennie. 

Do tej grupy leków należą również estry kwasu azotawego oraz estry 
kwasu azotowego. 

Estry kwasu azotawego otrzymuje się działaniem bezwodnika kwasu 
azotawego na alkohole alifatyczne: 

2 C 2 H 5 —OH + 0'=N—O—N=G -> 2C 2 Hg—0^-N=0 H-HjO! 

Można je otrzymać również za pomocą reakcji azotynu sodowego lub 
potasowego z bromkami lub jodkami alkilowymi: 

K—O.—N — O; + C 2 H 5 J C 2 H 5 —O—N=0 + KJ 

Do pochodnych kwasu azotawego działających obniżające na ciśnienie 
krwi, należą: 

AZiOiTYN AMYLiOWY .— AMYLIUM NITRÓSUM 

Amylii nitrcus, Amylis nitris. Pentanoli nitris. Ester izoamylowy kwasiui azotojWego. 

. (FiP III). 

CH, X 

/>CH—CH 2 —CH: 2 '—O—N -O 

c 5 h„no 2 

Żółtawa, przezroczysta, lotna ciecz o swoistym, owocowym zapachu 
i piekącym smaku.. Bardzo trudno rozpuszcza się w wodzie; miesza się ze 
spirytusem i eterem. W temp. 90—100° powinno oddestylować nie mniej 
niż 85%. 

Otrzymuje się go działaniem azotynu sodowego i kwasu siarkowego na 
alkohol amylowy fuzlowy o temperaturze wrzenia 128—132°: 

2NaN0 2 + H,S0 4 -* Na ;; S0 4 + H,0 + N 2 0 3 

CH CH 

2 3 )CH—CH 2 —^CH 2 t—OH + N,O s 2 3 ) CH—CH 2 —CH 2 —0>—N=O + H ; 0 

CR/ " CR/ 

Ponieważ alkohol amylowy fuzlowy jest mieszaniną głównie dwóch 
alkoholi pentylowych: 2-metylobutanolu i 3-metylobutanolu, przeto pre^- 
parat farmakopealny jest mieszaniną azotynów tych dwóch alkoholi. 

Azotyn amylowy, wprowadzony do lecznictwa w r. 1876, jest silnie 
działającym lekiem. Działa on na ośrodek naczynioruchowy, a przede 
wszystkim na mięśnie naczyń, które ulegają rozszerzeniu. Następuje ob¬ 
niżenie ciśnienia krwi. Estry kwasu azotawego działają tym"szybciej, im 
szybciej ulegają rozszczepieniu w ustroju. 

Terapeutyczne znaczenie azotynów polega na tym, że nie wszystkie 
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naczynia zostają rozszerzone przez nie w równym, stopniu. Szczególnie 
silnie działają one na naczynia skóry, mózgu i naczynia wieńcowe serca. 

Azotyn amylowy stosowany jest w przypadku dusznicy bolesnej (angina 
pec(oris). Podaje się go jako lek wziewny w ilości 2 do 4 kropli. Działanie 
jego jest szybkie, lecz krótkotrwałe. 

Pod względem farmakodynamicznym duże podobieństwo z azotynami 
mogą mieć estry kwasu azotowego. Rozszerzają one również naczynia 
krwionośne i wskutek tego niektóre z nich znalazły zastosowanie w lecz¬ 
nictwie. 

'Kwas azotowy z alkoholami daje estry kwasu azotowego. Jednak, aby 
uniknąć jego redukcji do kwasu azotawego, do mieszaniny reagującej do¬ 
daje się nieco mocznika, który rozkłada powstający kwas azotawy: 

NH 2 —CO—NH 2 + 2HO—JM=O -V 3H 2 Ó + 2N 2 + CO ) 2 

Estry kwasu azotowego są ciałami wybuchowymi. Z estrów tych w lecz¬ 
nictwie używana jest nitrogliceryna w postaci l°/o roztworu w spirytusie:, 

ROZTWÓR NITROGLICERYNY — NITROGLY CERINU M SOLU TUM 

Glonom. Liąuor Trinitrini. Solutio Nitroglycerini spirituom. Spiritus glycerini 

trinitrini. (FP III). 

CH 2 —O—no 2 

■ I 

CH—O—N0 2 . 

I , 

ch 2 —o— no 2 

Nitrogliceryna wykryta została w r. 1847 przez Sobrero. Otrzymuje się 
ją przez powolne wlewanie gliceryny do mieszaniny 1 części stężonego 
kwasu azotowego i 2 części stężonego kwasu siarkowego, stale mieszając. 
Temperatura masy reagującej nie powinna przekraczać 20°. 

CH 2 —OH HO—N0 2 CH,—O—NO ; 2 

: I- I 

CH —OH + HO—N0 2 -> CH — O —NQ 2 + 3H 2 0 

■ I I .. ' , 

CH 2 —OH HO—N0 2 CH 2 —O^NOjj 

Pod względem farmakodynamicznym nitrogliceryna zachowuje się jak 
pochodne kwasu azotawego. Używa się jej jako środka rozszerzającego 
naczynia w przypadku dusznicy bolesnej (angima pectoris). W ustroju 
ulega ona prawdopodobnie częściowemu rozkładowi do azotynu, który 
następnie wywiera działanie. Wobec tego, że rozkład ten następuje po¬ 
woli, stopniowo, działanie nitrogliceryny jest długotrwałe. 

Nitrogliceryna jest trucizną porażającą ośrodek oddechowy. Roztwór 
fąrmakopealny zawiera l°/o nitrogliceryny. Podaje się go zwykle w ilości 
3 do 5 kropli. Najwyższa dawka FP III wynosi 0,1 pro dosi, 0,4 pro die 
roztworu farmakopealnego. Ustrój łatwo się przywyczaja do tego rodzaju 
środków, dlatego dawki tych preparatów należy stale zwiększać. 
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. Do pochodnych kwasu azotowego, stosowanych w lecznictwie należą 

również: 

CZTERONITROERYTRYT — ERYTHROLUM TETRAN1TR1CUM 

Tctranitrol. 

CH 2 —O—no 2 
I ' 

Hi—»C—O—N0 2 

I • 

H—tC—O-—NO 2 

I 

CH 2 —O—N0 2 

c 4 h 6 n 4 o 1!2 

Bezbarwny krystaliczny związek. Nie rozpuszcza się w wodzie, roz¬ 
puszcza się w alkoholu. Przy uderzeniu wybucha. Temp. topn. około 60°. 

Otrzymuje się go z syntetycznego erytrolu przez, nitrowanie mieszaniną 
kwas azotowy — kwas siarkowy. 

Działanie tetranitrolu jest słabsze od nitrogliceryny. Występuje,ono wol¬ 
niej, lecz trwa dłużej. Stosuje się czteronitroerytryt tak samo jak, nitro¬ 
glicerynę. Podaje się w dawce 2 do 5 mg dziennie, (pro dosi 1 mg). 

NITROMANNIT 

Hexani l tromannit. Hexanitrin. Mannitylis hexanitras. Sześćioaziotan mannitu. 

o, 2 n—O—OH 2 

, ' I 

0 2 N—O—C—‘H 
0 2 N—O—C—H 

I 

H—C—O—N0 2 

I 

H—C—O—iN0 2 

I • 

ch 2 —o—no 2 

c 6 h 8 n 8 o 18 

Białe igły nierozpuszczalne w wodzie, łatwo rozpuszczalne w alkoholu. 
Jest to związek wybuchowy znacznie mniej trwały aniżeli nitrogliceryna. 

Otrzymuje się go przez nitrowanie mannitolu. Ma on łagodniejsze 
i bardziej długotrwałe działanie aniżeli nitrogliceryna. Podaje się go 
w dawce 15 do 60 mg. 


CZTEEONimOiPENTAERYTRYT 


Ditlcoran. Penthrite. Pentafin. Peritrate. Tetranitrate. Cziteroazotan pentaerytirytu. 
Czteroazotan ^E-bis-hydroksymetylo-l^^prapandiokii. 


c 5 h 8 n 4 o 12 


ch 2 —o— no 2 

I 

0; 2 N—Cf— iCH 2 —C—CH 2 —O—N 0 2 

I 

ch 2 —o— nio 2 
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Biały krystaliczny proszek. Nie rozpuszcza się w wodzie, słabo roz¬ 
puszcza się w alkoholu i eterze; łatwo^ w acetonie. Jest on niewrażliwy 
na temperatury, lecz wybucha od uderzenia. 

Rozgałęzienie łańcucha w przypadku czteronitropentaerytrytu ma się 
przyczynić do wystąpienia działania długotrwałego^ i bardziej stałego. 
Stosuje się go w przypadku dusznicy bolesnej, podaje się doustnie w daw¬ 
ce 10 do 20 mg trzy lub cztery razy dziennie. 


. AMIN OTRATE 

Metamine. Nitretamin, iDwufosforam trójnitroetanolcaminy. 

y CH 2 —CHb—O—N 10i 2 
N - CH 2 —CH 2 —O—N'O'2 • 2H 3 P0 4 
Xx CH 2 —CH 2 —O— X0 2 •' ■ . 

CbHizNPs • 2H3PO4 • 

Związek stały, łatwo rozpuszcza się w wodzie. Roztwory wodne nie 
są trwałe. Rozpuszcza się w alkoholu. Związek wybuchowy. Do celów 
leczniczych rozcieńcza się go, tak jak wszystkie tego- rodzaju związki, 
z ciałami obojętnymi, hp. z laktozą. 

Związek ten rozszerza naczynia krwionośne, szczególnie naczynia drob¬ 
ne. Rozszerzenie naczyń wieńcowych występuje dopiero po upływie pew¬ 
nego czasu. Aminotrate działa wolniej od nitrogliceryny i azotynu amylo- 
wego, jego działanie trwa jednak znacznie dłużej. Stosowany bywa pro¬ 
filaktycznie w przypadku dusznicy bolesnej. W przypadkach nagłych nie 
może zastąpić nitrogliceryny, ponieważ 50% pacjentów nie reaguje na 
ten środek, tak samo zresztą jak i na czteronitropentaerytryt. 

Podaje się go w dawce ogólnej 8 do 16 mg kilka razy dziennie przed 
jedzeniem. 


2. POCHODNE KWASU NIKOTYNOWEGO 

Kwas nikotynowy wywiera działania rozszerzające naczynia i w ten 
sposób powoduje przekrwienie, zwłaszcza arterioli skóry, głowy i górnej 
połowy ciała, następnie naczyń wieńcowych serca. Wskutek tego znalazł 
zastosowanie w lecznictwie w postaci’ kwasu nikotynowego (witamina PP) 
lub jego związków. Do stosowanych w lecznictwie pochodnych kwasu ni¬ 
kotynowego należą: 

TRAFUE.IL 

• Esiter 2 -czte nohydrofurfurylowy kwasu nikotynowego. 
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Oleista ciecz mieszająca się we wszystkich stosunkach z wodą, olejami 
i większością rozpuszczalników organicznych. 

Otrzymuje się go przez kondensację chlorku kwasu nikotynowego 
z alkoholem 2-czterohydrofurfurylowym w roztworze eterowym na zimno: 



Stosuje się gó w przypadku zaburzeń ukrwienia obwodowego. Podaje 
się go w postaci 5°/o maści lub 5% roztworu, głównie w przypadku reu¬ 
matyzmu. ■ 

EJONiICOL 

Rioniacol. Niaipol. 3-Pirydylakaribdinol. 


C 6 H 7 NO 

Bezbarwna ciecz mieszająca się w każdym stosunku z wodą, łatwo roz¬ 
puszcza się w etanolu i chloroformie. 

Otrzymuje się go z amidu kwasu nikotynowego, który przez dehydra- 
tację przeprowadza się w nitryl kwasu nikotynowego. Katalityczna re¬ 
dukcja otrzymanego nitrylu w obecności niklu prowadzi do 3-aminome- 
tylopirydyny, która w reakcji z kwasem azotowym przechodzi w odpowie¬ 
dni alkohol — ronicol: 




Stosuje się go w zaburzeniach ukrwienia obwodowego, przy arterioskle- 
rozie. Podaje się go drogą doustną w postaci tabletek w dawce 50 mg, lub 
też w postaci zastrzyków podskórnych lub dożylnych. 


Do tej grupy leków zaliczyć można również ciało czynne nasion rośliny 
Ammi visńaga. Jest to: 
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KELINA — KHELLIN 

Visammki. Ammicardin. Ammivin. Dwumetoksymetylofuranochromon. 
5 J 8-D i wiuimetokgy-2;-metylofuro-4’,5 , ,6,7-chromon, 



Ci4H 12 0(j 

Bezbarwny, krystaliczny proszek o temp. topn, 154—155°. Trudno 
rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu metylowym, etylowym, chlo¬ 
roformie, eterze. ; . 

Obecność ciała czynnego w roślinie Ammi visnaga stwierdził Mustapha 
w r. 1879. Ciało to wyodrębnione zostało w r. 1896, a właściwości farma- 
kodynamiczne stwierdzono w r. 1949 (Anrep). 

Kelina znosi skurcze mięśni gładkich naczyń, jelit, macicy, oskrzeli, 
dróg moczowych. Działa rozszerzające) na naczynia wieńcowe i oskrzela. 

Stosowana jest w dusznicy bolesnej, astmie. Podaje się ją w zastrzykach 
domięśniowych w dawce 100 mg lub doustnie po 50 do 100 mg trzy razy 
dziennie. • 

B. HYDRAZYNOFTALAZYNY 

W r. 1951 do leków hipotensyjnych dochodzi nowa ich grupa, obejmu¬ 
jąca pochodne hydrazynoftalazyny. Z tej grupy,w lecznictwie zastosowa¬ 
nie znalazły następujące leki: 

APRESOLINA —APRESOLIN 
Hydrallazin. Chlorowcdorek l-hydrazynofta.la 2 ;yny. 



C 8 H 3 N r HGl 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w wodzie, trud¬ 
no rozpuszcza się w alkoholu. 2°/o wodny roztwór ma odczyn kwaśny, 
jego pH wynosi 3,5 do 4,5. 

Związek ten otrzymuje się z bezwodnika ftalowego, który ogrzewany 
z amoniakiem przechodzi we ftalimid. Redukcja ftalimidu w środowisku 
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" zasadowym, a następnie utlenianie prowadzi do ftalidu, którego bromo¬ 
wanie daje bromoftalid. Hydroliza otrzymanego 2-bromoftalidu prowadzi 
do kwasu ftalaldehydowego: 



Kwas ftalaldehydowy kondensowany z hydrazyną daje ftalazon, który 
z tlenochlorkiem fosforu tworzy 1-ehloroftalazynę i wreszcie pod 
działaniem dalszej cząsteczki hydrazyny przechodzi w 1-hydrazyno- 
ftalazynę: 



CH 

NH, • 

| , I + I 2 -| 

NHj 

O NH—NH 2 

Apresolinę można otrzymać również przez utlenianie naftalenu za po¬ 
mocą nadmanganianu potasowego w środowisku alkalicznym- Powstały 
kwas rozkłada się działaniem stężonego kwasu solnego, pod wpływem któ¬ 
rego powstaje kwas ftalaldehydowy. Wyodrębnia się go za pomocą kwaś¬ 
nego siarczynu sodowego. 



Dalszy proces jak w metodzie poprzedniej. 

37 Adamanis. Chemia leków 


NEPRESOL 

Dihydrallazine. Diwu-h ydraz y n of tal az yna. 

NH—NH, 

i . . *■ 



NH—NH* 

C 8 H 1O N 0 . Ł ; 

Otrzymuje się go w podobny sposób jak apresolinę.' Wychodzi się tylko 
z 1,4-dwupodstawionej ftalazyny. 

Nepresol stosowany jest w leczeniu różnych postaci nadciśnienia. Po¬ 
daje się go doustnie w dawce 12,5 do 25 mg początkowo, następnie dawkę 
podnosi się do 25—50 mg. Po obniżeniu ciśnienia dawkę redukuje się. 

Ftalazynohydrazyny stanowią pewne curiosum w dziedzinie leków. Do¬ 
tychczas uważano pochodne takie za grupę związków trujących, jako po¬ 
chodnych silnie toksycznej-hydrazyny. Jednakże ftalazynohydrazyny mają < 
stosunkowo słabe właściwości toksyczne, a wprowadzenie drugiej grupy 
hydrazynowej obniża jeszcze działanie toksyczne. ■ \ 

Wprowadzenie tej grupy leków dało dobre wyniki w leczeniu nadciś¬ 
nienia. Nepresol i apresolina charakteryzują się okresem utajonego dzia¬ 
łania, to znaczy ich działanie występuje powoli, odznacza się długotrwa¬ 
łym obniżeniem ciśnienia krwi o ograniczonym natężeniu. Działają one . 
na mięśnie gładkie, a więc i na mięśnie naczyń krwionośnych i wskutek 
tego następuje rozszerzenie naczyń obwodowych. 

Mechanizm działania hydrazynoftalazyn nie jest jeszcze poznany. Róż¬ 
nią się. one w działaniu od sympatykolityków i od leków blokujących 
zwoje nerwowe tym, że stosunkowo duże dawki ftalazynohydrazyn nie 
powodują nagłego obniżenia się ciśnienia. 

Na podkreślenie zasługuje stwierdzenie, że ta grupa leków, zwłaszcza 
apresolina, zwiększa ukrwienie nerek. Ftalazynohydrazyny znalazły rów¬ 
nież zastosowanie w leczeniu eklampsji, dając często dobre Wyniki. 

C. ALKALOIDY p DZIAŁANIU CENTRALNYM 

Osobną grupę leków hipotensyjnyeh stanowią alkaloidy niektórych ro¬ 
ślin. Właściwościami obniżania ciśnienia krwi obdarzone są alkaloidy wy¬ 
odrębnione w r. 1933 przez Oriechowa i Proskurnikową z Salsola Richteń . 

Są to:. 
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SALSOLINA — SALSOLINUM 

Chlorowodoirek salsoliny. Chlorowodorek l-metyló-6-hydroksy-7- 
- me toks yczterohydr o izochi noliny. 



Cl 


HjO 


Biały lub biały o słabożółtawym odcieniu krystaliczny proszek, o temp. 
topn. 197 — 202°. Hozpusżcza się w 14 częściach wody. 


SALSOLIDYNA — SALSOLIDINUM 
Chlorowodorek 6,7-dwumetoksy-N-metylocztierohydroizochiinoliriy. 


CH,0 



Cl 

, • 2 H*0 

—'-rlj 

C 12 H 17 N0 2 • HC1 • 2H; 0 
Biały o słabożółtym odcieniu krystaliczny proszek, rozpuszczający się 
w 15 częściach wody. , 

Większe znaczenie w leczeniu choroby nadciśnienioWej mają alkaloidy 
wyodrębnione z rośliny Rauwolfia serpentina. Badania nad działaniem 
tych alkaloidów rozpoczęte w r. 1931, zakończone zostały wyodrębnieniem 
alkaloidu rezerpiny i wprowadzeniem go w r. 1954 do lecznictwa jako: 


REZERPINA 

Seiripasil. Reserpoid. Ratirine. Rauloydin. Roxinoid. Rivasin. Sedaraupin. 

Serpiloid. Sandril. 



bez smaku. W wodzie prawie nie rozpuszcza się. Rozpuszcza się w 2000 
częściach alkoholu, w 40 częściach acetonu, w 6 częściach chloroformu 
i w 400 częściach alkoholu metylowego. 

W odróżnieniu od innych leków hipotensyjnych rezerpina nie wykazuje 
obwodowego działania sympatykolitycznego ani też działania blokującego 
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zwoje układu autonomicznego. Jej punktem zaczepienia jest ośrodkowy 
układ nerwowy. Działanie jego jest związane również z obniżeniem stanu 
napięcia (tonus) sympatycznego układu nerwowego oraz ze wzrostem na¬ 
pięcia układu parasympatycznego. Powoduje to zwężenie źrenic, zwolnie¬ 
nie bicia serca i wzmożenie ruchu jelit. 

Znaczenie rezerpiny w leczeniu choroby nadciśnieniowej polega nie tyl¬ 
ko na właściwościach obniżania ciśnienia krwi. Ma ona również działanie 
uspokajające. Z chorobą nadciśnieniową związany jest stan nieustabilizo¬ 
wanego podniecenia nerwowego, połączony z zaburzeniem snu. Sen staje 
się płytki i krótkotrwały, wskutek czego nie daje choremu należytego 
wypoczynku. Te właśnie uspokajające właściwości rezerpiny, połączone 
z pogłębieniem snu do normy, przyczyniły się do wprowadzenia jej do 
neurologii i psychiatrii. Działanie uspokajające j przedłużające sen w przy¬ 
padku rezerpiny nie polega na zaburzeniu świadomości pacjenta. Chory 
jest uspokojony, lecz zachowuje pełnię świadomości i nie jest zamroczony. 

Rezerpina oddaje również usługi w leczeniu tachykardii (przyspieszona 
czynność serca). Do zwalczania tego zjawiska potrzebne są stosunkowo 
duże dawki glikozydów naparstnicy. Okazało się, że rezerpina może wy¬ 
wołać długotrwałe zwolnienie czynności serca (bradykardię). 

W lecznictwie rezerpina jest często stosowana w połączeniu z innymi 
lekami hipotensyjnymi. Do takich mieszanin należy: ADELPHAN, zawie¬ 
rający 0,1 mg rezerpiny obok 10 mg nepresolu. Lek ten stosowany jest 
w chorobie nadciśnieniowej. Podaje się go doustnie \y dawce 1 do 2 ta¬ 
bletek trzy razy dziennie. . 

Rezerpina podawana jest doustnie w dawce 0,25 do 1 mg dziennie 
w trzech porcjach. 

Z rauwolfii wyodrębniono również dalsze alkaloidy: 

DESERSPIDYNA — DES ERPIDIN E 
IHiarmonyl, 11- Desme tofcs yr ezerp Lna. 


O— 

och 3 . 

C 3s H 38 N 0 O 8 

Lek o działaniu podobnym do rezerpiny, lecz nieco słabszym. Podaje 
się go doustnie w dawce początkowo 0,25 mg 3 razy dziennie, następnie 
0,25 mg dziennie. ' - 
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. RESC1NN AMINĘ 
Mode-ril. 



Stosowany jest tak samo jak rezerpina. Podaje się doustnie w dawce 
0,5 mg 2 razy dziennie, po dwóch tygodniach dawkę zmniejsza się do 
0,25 mg dziennie. 

•. XX. NEUROPLEGICA I PSYCHOPLEGICA 

Wielki rozwój chemoterapii, zapoczątkowany wprowadzeniem sulfon¬ 
amidów i antybiotyków,' zaćmił nie mniej ważne zdobycze nauki w in¬ 
nych dziedzinach chemii leków.. Wśród wielkiej liczby niech.emoterapeu- 
tyków na specjalną uwagę zasługują dwa związki; LARGACTIL i SER- 
PASIL. Są to środki O' bardzo szerokim, można powiedzieć wyjątkowo 
szerokim wachlarzu działania i zastosowania. Te właśnie leki pó raz 
pierwszy pozwoliły wykryć możliwość oddziaływania na psychikę chorego 
za pomocą związków chemicznych. W następstwie dalszych badań znale-' 
ziono leki, które hamują funkcje nerwowe centralnie, obwodowo i zwo- 
jowó. Leki te otrzymały nazwę neuroplegica — hamujące funkcje 
nerwowe. Jeżeli do tego działania dochodzi jeszcze wpływ na psychikę 
chorego, wówczas takie leki zaliczono do psychoplegica. Dziś spo¬ 
tykamy się z wieloma nazwami; Neuroplegica, N euroleptica, Phreno~ 
practica, Tranąuillizers, Ataractica i innymi, oznaczającymi w zasadzie 
te same leki lub leki-o różnym działaniu na psychikę chorego. W każdym 
razie należy tu odróżnić dwie zasadnicze grupy leków; 

1. Wpływające na stan psychiczny człowieka zdrowego 1 nie naruszając 
jego władz umysłowych. Zakres działania tych leków, obejmuje uspoko¬ 
jenie pacjenta, usunięcie uczucia strachu lub obawy np. przed operacją. 

2. Wpływające na patologiczny stan podniecenia u chorego 1 umysłowo. 

Obecnie proponowane są dwie klasyfikacje tych leków; 

1. Według Bergera, który odróżnia dwie grupy neuroplegica: 

a) Hamujące autonomicznie. Ta grupa leków antagonizuje działanie 
acetylocholiny, histaminy i serotoniny regulujących pewne funkcje autór 
nomicznego układu nerwowego 1 . Normalny człowiek po 1 zażyciu takich 
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środków staje się apatyczny, zahamowany w inicjatywie, „izoluje się od 
otoczenia”. 

b) Zwalniające centralnie. 

2. Klasyfikacja według Alexandra rozróżnia cztery grupy neuroplegika: 

a) trankilizery 

b) ataractica 

c) antiphobica 

d) relaxantia. 

A. TRANKILIZERY 

Ta grupa leków obejmuje alkaloidy rauwolfii oraz pochodne fenotia- 

■ zyny- 

Do alkaloidów rauwolfii należą: rezerpina, rescinamina, deserpidyna. 
Działają one centralnie na ośrodki regulujące ciśnienie krwi, należą więc 
do leków hipotensyjnych. Mają one również działanie uspokajające i od¬ 
prężającej dlatego należą także do środków psychicznie uspokajających. 
Ciekawe jest to, że Rauwolfia stosowana była już w staroindyjskiej me¬ 
dycynie jako lek o nazwie Pagla-ka-dawa, co ma znaczyć' ziele przeciw 
obłąkaniu. 

Serpasil stosowany jest w różnych dawkach. W przypadku psychoz po¬ 
daje się go początkowo w ilości 5 do 15 mg dziennie drogą pozajelitową. 
Później dawki obniża się do 2 mg dziennie. 

Do leczenia psychoz serpasil stosowany jest również w mieszaninie z in¬ 
nymi lekami. Do takich mieszanin należą: 

SERPATONIL. Jest to mieszanina, składająca się z 0,15 mg serpasilu 
i 5 mg rytaliny. W tym zestawieniu serpasil, działając na międzymózgo^ 
wie, powoduje odprężenie uzewnętrzniające się poprawą samopoczucia 
chorego. Efekt ten ma znaczenie zarówno w psychiatrii, jak i w leczeniu 
choroby nadciśnieniowej. 

Składnik drugi mieszaniny — : RYTALINA, należąca do amin budzą¬ 
cych, pobudza centralnie, przez co podnosi nastrój chorego i pozwala mu 
przezwyciężyć brak inicjatywy, stan złego humoru i zahamowanie ner¬ 
wowe. 

W całości preparat wywiera regulujący wpływ na samopoczucie cho¬ 
rego oraz daje możliwość wpływania za pomocą leków na emocjonalną 
labilność pacjenta. 

PHASEIN, Preparat stanowi mieszaninę 0,2 mg rezerpiny i 20 mg or- 
fenadryny (disipalu). 

Orfenadryna jest lekiem przeciwhistaminowym o działaniu zarówno 
centralnym, jak i obwodowym. Moduluje ona działanie rezerpiny, osła¬ 
biając jej depresyjny wpływ na centralny układ nerwowy. Lek ten sto¬ 
suje się w ostrych i chronicznych psychozach, neurasteniach, stanach psy¬ 
chicznego napięcia, stanach strachu. 



1. POCHODNE FENOTIAZYNY 


pochodne fenotiazyny wywierają wpływ zarówno na centralny, jak 
i autonomiczny układ nerwowy. Mają one również właściwości uspokaja¬ 
jące. Mechanizm tego działania różni się od mechanizmu działania lumi¬ 
nalu. Ta właściwość przyczyniła się do wprowadzenia pochodnych feno¬ 
tiazyny do psychiatrii. Pierwszym lekiem tej grupy jest: : 


LARGACTIL . 

Megaphen. Bibernal. Thorazime. Propaphenin. Chlor opramaziai, Chlorowodorek N- 
- (3 ’-dwumetyl o-amirijopr opylo) - 3-chlorof ©notia/zyny. 


Ca 7 H 19 N 2 'SCl 



Biały proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo rozpuszcza się 
w wodzie i w alkoholu. Nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 175 do 
179°. 

Otrzymuje się go działaniem l-chloro-3-dwumetyloaminopropanu na 
3-chlorofenotiazynę. Reakcję prowadzi się w obecności amidku sodowego: 




Lek tep wywiera działanie nasenne, uspokajające, analgetyczne, prze- 
ciwskurczowe, hipotermiczne, przeciwwymiotne, przećiwszokowe, kardio- 
waskularne, antyhistaminowe, działa przeciwko konwulsjom wywołanym 
przez kardiazol oraz przez nikotynę. Związek ten działa zarówno' central¬ 
nie, jak i obwodowo. Jest on spazmolitykiem i parasympatykolitykiem. 
Działa na mechanizm regulacji cieplnej oraz potęguje działanie narkoty¬ 
ków i analgetyków. W połączeniu z analgetykami nadaje się do uśmierza¬ 
nia bólu, szczególnie w przypadku kiedy inne preparaty wywołują nie¬ 
dostateczne działanie, np. chorzy na raka często wymagają nadzwyczaj 
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dużych dawek środków przeciwbólowych. Po podaniu largaktylu to samo|§ 
działanie osiąga się często za pomocą 1/5 dawki analgetyku. - II 

Do ciekawych -właściwości pochodnych fenotiazyny należy zdolność ha- 1 
mowania podstawowej przemiany materii. Dzieje się to na skutek bloko- -1 
wania czynności autonomicznego, układu nerwowego, regulującego prze- 4 
bieg tych procesów. Obniżenie podstawowej przemiany materii ułatwia J§ 
prowadzenie narkozy. Po uprzednim podaniu largaktylu. do wywołania 3 
narkozy potrzebna jest znacznie mniejsza dawka narkotyku takiego jak J 
eter, cyklopropan, podtlenek azotu. Dla narkozy poprzedzonej zastosowa- | 
niem pochodnych fenotiazyny zarezerwowano nazwę „potencjonowana | 
narkoza”. Stwarza ona doskonałe warunki dla zabiegu: pacjent mało d 
krwawi, a po zabiegu czuje się dobrze. Oznacza to również usunięcie rno- i 
żliwości szoku podczas dużych operacji. . ' . • 'i 

Z potencjonowanej narkozy rozwinęła się później hibernacja — „Sztucz,- "Jj 
ny sen zimowy”. Na skutek blokady autonomicznego^ układu nerwowego i 
ciepło procesów spalenia zostaje znacznie: obniżone. W tych warunkach | 
organizm człowieka zostaje wprowadzony w stan „zwolnionego życia”, | 
odpowiadający życiu zwierząt podczas snu zimowego. Dalsze zastosowanie \ 
środków fizycznych, jak np. worki z lodem, prowadzi do , f przechłodzenia j 
pacjenta”, temperatura jego ciała obniża się do 35° a nawet do 28°. ą 
W tym stanie wszystkie procesy biochemiczne ulegają zwolnieniu, obni- ^ 
żeniu ulega zdolność reagowania na wpływy zewnętrzne. W połączeniu 
z pochodnymi barbiturowymi largaktyl stosowany jest w leczeniu snem. 
Obecnie znalazł on zastosowanie w psychiatrii. W dawce 200 do 300 mg 
dziennie podawany jest w schizofrenii. W wielu przypadkach daje trwałe 
polepszenie. . ]Ą 

Nadto largaktyl ma zastosowanie w leczeniu: 

1) nudności i wymiotów różnego pochodzenia. Jest on skuteczny rów¬ 
nież tam, gdzie inne środki zawodzą, 

2) ciężkich oparzeń i odmrożeń, 

3) kokluszu, 

4) swędzących zapaleń skóry. 

Podaje się go, zresztą tak jak i wszystkie pochodne fenotiazyny, dro¬ 
gą doustną, doodbytniczą. Zastrzyki dożylne i domięśniowe są niebez¬ 
pieczne i stosowane tylko w przypadkach koniecznych. 

Pochodnych fenotiazyny nie można podawać przy zatruciach alkoholem 
lub pochodnymi kwasu barbiturowego, ponieważ podnoszą one działanie 
fenotiazyny na centralny układ nerwowy., . 

Podawanie largaktylu związane jest z występowaniem objawów ubocz¬ 
nych, do których należą: : 

1. Obniżenie ciśnienia krwi. Objaw ten wymaga specjalnych środków 
ostrożności u starców i chorych na serce. 

2. Choroby wątroby wraz z możliwością występowania żółtaczki, która 

może być śmiertelna. - 


3. Napady epileptyczne. Przypuszcza się, że largaktyl ma działanie epi- 
leptogęnowe i dlatego u osób wrażliwych i skłonnych do takich napadów 
może je wywołać. 

Po dalszych pochodnych fęnotiazyny, stosowanych w psychiatrii na¬ 
leżą: 

STBMETIL 

Compazine. Pro c hlorpera zine. MaleAnian N-;(3--p-metylopip erazylopr opylo)- 

-3-chloroifenotiazyny. 



C20H24N3SGI • ■ • ; 

Biały lub lekkożółtawy, drobny względnie granulkowaty proszek, prak¬ 
tycznie bez zapachu. Nie jest higroskopijny. Bardzo słabo rozpuszcza się 
w wodzie (mnięj niż 0,l°/o), w alkoholu absolutnym, alkoholu metylowym. 
Nie rozpuszcza się w eterze, benzenie, chloroformie. Temp. topn. około 
220 °. 

Tak samo jak largaktyl, ma szerokie zastosowanie w lecznictwie. Ma 
on działanie przeciwwymiotne, służy do zwalczania migreny, zawrotów 
głowy. Stosowany jest również w psychiatrii, przy czym jest on środkiem 
silniejszym od largaktylu. Podaje się go doustnie w dawce 50 do 75 mg 
dziennie. 

* TRILAFON 

Decentan. Perphenazine. N^tS^p-hydrOiksyiśtylopiperazylopropylo)- 
-3-chloirofenoitiazy'na.. 



C 21 H ;26 N 3 OS!Cl 

Lek pozbawiony niepożądanego działania ubocznego largaktylu. Ha¬ 
muje pobudliwość psychomotoryczną. Stosuje się go w stanach podniecenia 
psychicznego, pobudliwości psychomotorycznej, w stanach strachu, napię¬ 
cia, jako środek przeciwwymiotny. Ma on bardzo silne działanie, przewyż¬ 
szające 5 do 6-krotnie działanie largaktylu. Zależnie od stopnia napięcia 
emocjonalnego podaje się go w dawkach 2, 4 do 8 mg jednorazowo: Poleca 
się jednak stosować zawsze dawki mniejsze. W razie przedawkowania 
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Biały proszek, rozpuszcza się w wodzie, alkoholu, acetonie. 2°/o wodny 
roztwór wykazuje pH 4,1. Temp. topn. 172—174°. 

Jest to trankilizer, stosowany przy schizofrenii. Działa przeciwwymiot- 
nie. Podaje się go doustnie w dawce 25 mg 3 razy dziennie. 


ACEPROMAZINE 

Plegieil. N-(3’-Dwumetyloamiinopropylo) ^-acetyl opromazyna. 



C19H22N 2OE 

Silny trankilizer. Stosuje się go w stanach lęku, podniecenia, depresji. 
Podaje się doustnie 20 do' 50, a nawet 100 mg dziennie. 


LEVaMEPROMAZINE 

Nozinan. Maleiniain l-N-((3 , -dwiumetylóammo-2'-matyl : G|proip;yIo)-3- , mieitoksy- 



fĄ 


fenotiazyny. 




' 1 

^^Loch 3 

/Ch 3 

CH—COOH 

II 



CH 2 - 

-CH - CH 2 -< 

1 x ch 3 

ch 3 

CH—COOH 

C 19 H 24 N a 0S.C 4 H 4 0 4 





Biały, o beżowym odcieniu drobny proszek bez zapachu. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie (0,3°/o) i w alkoholu (0,4°/o). Nasycony 0,3°/o wodny 
roztwór wykazuje pH 4,3. Jest wrażliwy na działanie światła. Temp. topn. 
około 190°. 

Lek o działaniu sympatykolitycznym, nie mającym działania parasym¬ 
patykolitycznego. Należy do neuroplęgica. Jego działanie jest silniejsze 
od largaktylu. Ma on również silniejsze działanie jako potencjalizator 
przy narkozie. Stosuje się go głównie w psychiatrii, w zwalczaniu stanów 
depresji, melancholii, psychoz, strachu. Jako uboczne działanie występuje 
senność, hipotonia i przyspieszenie pulsu. 

Podaje się go doustnie w ilości 2/3 dawki largaktylu, to znaczy dzien¬ 
nie 100 do 200 mg, podzielonych na 2 do 4 razy. 
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• THIORIDAZINE 

Malleriisl, N - (2 EN’ - metylop ipery dy loetyl o]) - 3-m eitylomeirkap tof ©notiazy na. 



C 21 H 26 N 0 S; 2 CH 3 

Związek ten zawiera grupę merkaptometylową w pozycji 3 oraz rodnik 
me.tylopiperydynowy w łańcuchu bocznym. Grupy te mają decydujący 
wpływ na działanie farmakodynamiczne. Lek ten hamuje ośrodki pod- 
korowe. Powoduje on psychiczne odprężenie, nie wywołując apatii. Sto¬ 
suje się go w ambulatoryjnej i klinicznej psychoterapii, do leczenia sta¬ 
nów podniecenia różnego pochodzenia. Jest on dobrze znoszony i stosun¬ 
kowo mało toksyczny. Podaje się go doustnie w dawce 10 do 30 mg kilka 
razy dziennie. . 

' MEPAZIŃE * 

Pacatal. Lacumm. Fecazine. Octan N-(3’-:metylopipe!rydylometylo)-fe!notiaźyny. 


■ C ig H 22 N t £. 

Doskonały potencjalizator, dający spokojną, wystarczająco głęboką 
narkozę, nie wpływając na odruchy warunkowe. Podaje się go w lecze¬ 
niu psychiatrycznym per os w dawkach 25 do 50 mg 3 do 4 razy dziennie. 



CH 3 


- TOFRANIL 

Chlorowodorek N-(3'-dwumetyloaminopropylo)-iminodwubenzylu. 




y^CH 2 — 







Cl9H 2 4N 2 


f .ch 3 

ch 2 -ch 2 -ch 2 -nc 

2 2 ■ x CHj 


Działa jako thymolepticum, usuwając stany depresyjne. Stosuje się go 
w stanach depresji, w klimakterium, wyczerpaniu psychowegetatywnym. 
Podaje się go domięśniowo^ w dawce 75 do 200 mg dziennie w ciągu 
14 dni, ą następnie w postaci tabletek w dawce 75 do 10Ó mg dziennie. 
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2. POCHODNE KWASU OCTOWEGO 

Do grupy psychoplęgica względnie neuroplegica jako ataractitca i anti- 
phobica należą pochodne dwupodstawionego kwasu octowego, pochodne 
propandiolu, benzhydrolui . 

Do pochodnych dwupodstawionego kwasu octowego należą związki 
o właściwościach przeciwskurczowych. Przedstawicielem leków tej grupy 
jest Diphemin: - 



Zastąpienie grup metylowych przy atomie azotu u difeminy grupami 
etylowymi daje związek o właściwościach, uspokajających. Związkiem tym 
jest: 

BEN AKT YZYlN A — BEN ACT1Z1NE 

Suavitil. Suavetiil. Arcadin. Beartilin. Cev.anol. Parasan. Ttainąuillinie.. Chlorowo¬ 
dorek estru dwumetyloaminoetylowego kwasu dwufeinylohydroksyoctowego. 


C 20 H 25 NO 3 • HC1 



+/C 2 H 5 


\ 


Ci 


c 2 h 5 


Biały krystaliczny proszek. Trudno rozpuszcza się w wodzie. Temp. 
topn. 177—178°. 

Związek zsyntetyzowany został w r. 1936 przez Fournier. Otrzymuje 
się go przez estryfikację kwasu dwufenylohydroksyoctowego za pomocą 
chlorku dwuetyloaminoetylowego. Reakcję prowadzi się we wrzącym al¬ 
koholu izopropylowym (reakcja Horenstein-Pahlicke): 




Właściwości farmakodyńamiczne tego związku wykryte zostały dopiero 
w latach pięćdziesiątych. . - t 

Na skutek podobieństwa w budowie chemicznej do znanego 1 już wów¬ 
czas benadrylu: 



został on wypróbowany na działanie przeciwhistaminowe. Okazało się, 
że właściwości przeciwhistaminowe tej pochodnej są bardzo słabe. Wy¬ 
stępuje, tu natomiast wybitne działanie na psychikę chorego: związek ten 
podnosi próg wrażliwości podniecenia psychicznego, nie wpływając ani na 
pamięć, ani na myślenie. Suawitil znalazł zastosowanie w leczeniu neuroz 
psychicznych, w bezsenności spowodowanej przyczynami natąry psychicz¬ 
nej, uczucia strachu, depresji. Ma on szczególne właściwości uspokaja¬ 
jące, nie wykazując wcale działania narkotycznego. Jest antagonistą amin 
budzących (np. benzedryny). Podaje się go w dawce 1 do 4 mg trzy razy 
dziennie. 

3. POCHODNE PENTINOLU 

Do tej grupy leków uspokajających — trankilizerów należą: 

METHYLPENTYNiOlL 

Ałlopropąt. Atempol. Dormiisoni. Dormocid. Imnudorai. iMethyiparafynoli. Oibliypn. 

Parafynol. Pentiinoi. Perlopan.. Riposon. Somnesini. 3-Metylopen.tin~l-ol-3. 


CH 3 , 

' I 

CHssC—C—CHa—CH S 

. ■■ , I ' 

C e H i0 O : OH 

Związek ten otrzymuje się przez kondensację ketonu metyloetylowego 
z acetyl enkiem sodowym. Reakcję prowadzi się w temperaturze niskiej, 
w ciekłym amoniaku w obecności czynników kondensujących, którymi 
może być sód, amidek sodu, wodorotlenek potasowy: 


ch 3 ch 3 

,1 I 

CH=CH + OC—CH 2 —CH 3 -> CH=C—O—CH 2 —CH 3 

' •. . - - I 

OH 
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Lek ten stosowany był w latach 1950—1955 jako środek nasenny. Od 
r> 1955 stosuje się go jako środek uspokajający i odprężający psy¬ 
chicznie. . ' , 

Podajemy go u kobiet podczas porodu. Nie wywiera on wówczas ubocz¬ 
nego działania ani na matkę, ani na dziecko. U dzieci podajemy go przed 
operacjami — dla usunięcia uczucia strachu. 

Stosuje się go doustnie w dawkach 0,5 do 1 g co 1 3 godziny. 

Przedawkowanie można leczyć przez dożylne podawanie dawek perwi- 
tyny. 

i . 

QBiLIVON C 

Karbaminian 3-metylo-l -pentino-3- oilu. 

; CH 3 

- . I 

CH^-C—C—CH 2 —CH 3 > 

' 1 

! O—GO*—nh 2 

C 7 HuN0 2 

Otrzymuje się go przez estryfikację grupy hydroksylowej obliwonu 
kwasem karbaminowym. 

Jest to psychosedativum o długotrwałym działaniu. Hamuje czynności 
ośrodkowego układu nerwowego w obrębie zwojów (thalamus). Może być 
podawany w ciągu dłuższego okresu, ponieważ przy odpowiednim dawko¬ 
waniu nie ma działania hipnotycznego, nie wpływa również na oddech 
i ciśnienie krwi. 

Stosuje się go w leczeniu stanów nadmiernego podniecenia, strachu, 
jako środek uspokajający przed operacjami. Podaje się go w dawce 100 
do 200 mg 2 do 3 razy dziennie. 

Dawki tej nie powinno się przekraczać, ponieważ mogą wystąpić działa¬ 
nia uboczne, np. senność. 

W przypadku podawania preparatów barbiturowych należy pamiętać, 
że ich działanie zostaje potęgowane przez Oblivon C. 

E,THCHLORVYNOL 

Plaćiidil. Etylo-P-chlorowiinyloetynylo-karbinol. 3-(3-ChlorO!winylo-l-pentino-3-0'l. 

. CH--CHC1 

■ / ' I 

CH=C—C—CH 2 —CH 3 

- • i ■' :* 1 

OH 

CjHgOCl 

Lek o właściwościach uspokajających. Ma również działanie hipnotycz¬ 
ne i przeciwpadaczkowe oraz przeciwskurczowe. 
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4. INNE POCHODNE 

AZACYCLONOL 
Frenąuel. Ataractan. Chlorowodorek a-(4i-piperydylo)-feenzhydrolu. 


Ć 18 H 21 NO • HC1 

Izomer pipradrolu, pozbawiony działania pobudzającego psychomoto¬ 
rycznie. Stosowany jest w leczeniu schizofrenii. Powoduje on zanik ha¬ 
lucynacji, hamuje czynność autonomicznego układu nerwowego.. Podaje 
się go doustnie w dawce 40 mg 4 *razy dziennie. Maksymalna dawka 
dzienna nie powinna przekraczać 400 mg. 

H YD(RQXY ZINE * 

Atarax. D wuchlowodorek l-(4-eh]orcbe!nBhydrylo-4-[2-i(2-hydrdksyetoksy)-etylo]- 
' . -piperazyny).. 


-CH 2 —0-CH 2 —CH 2 -0H • 2 HC! 


C 21 H 27 N,Q 2 C1.2Hd 

Związek typu leków przeciwhistaminowych. Pod względem budowy 
zbliżony jest do dwuchlorowodorku l-(4-chlorobenzhydrylo)-4-metylopi- 
perazyny (Perazil): 

C! 




Ataraks ma wyraźne działanie uspokajające. Prawdopodobnie wpływa 
na ośrodki w śródmózgowiu. Właściwe działanie ataraksu przypisuje się 
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;podstawnikom rdzenia piperazynowego. Rdzeń ten ma być wektorem 
i modulatorem czynności, . 

Stosuje się go jako sedativum autonomiczne w rpżnych zaburzeniach, 
p r zy których występują stany emocjonalne. U dzieci stosuje się go w sta¬ 
nach lękowych, ,np. przy oddzielaniu od rodziców. U dorosłych lek ten 
oddaje dobre usługi w bezsenności, zmęczeniu, strachu, np. w zabiegach 
dentystycznych lub przed zabiegiem operacyjnym. 

Działanie ataraksu występuje już pe upływie 15 minut. Dawkowanie 
jest indywidualne. Zazwyczaj podaje się go doustnie w dawce 25 mg 
3 razy dziennie. W razie przedawkowania występują objawy zmęczenia, 
suchość w jamie ustnej.. 

Ataraks należy do grupy leków ujętych nazwą ataractica. Leki tej 
grupy nie działają na synapsy mózgowe i rdzeniowe, wskutek czego czyn¬ 
ności ruchowe nie są przez nie hamowane lub są hamowane w słabym 
tylko stopniu. Nie. działają .kurarowo. Lek ten działa centralnie uspoka¬ 
jająco oraz adrenolitycznie, analgetycznie i przeciwwymiotnie. 


. . CAPTODIAMINE 

Captodian, Ccwaitin. Suvrem,. Chlorowodorek siarczku p -buty 1 om erkap t o - 
!bonzhydrylo-2-dwuimetyloaminoetylowego. 


iS—CHj—CHj—CHj—CHj 

... 

Cj.H.sNS, 

Biały proszek o temperaturze topnienia 131—132°. 

Otrzymuje się go przez kondensację merkaptanu 4-butylomerkapto- 
benzhydrylowego z chlorkiem dwumetyloaminoetylowym w roztworze 
w etanolu w obecności etoksylanu sodowego: 




38 Adamanis, Chemia leków 
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Chemicznie związek ten zbliżony jest do benadrylu, leku przeciwhista- 
minowego. Przedłuża on działanie nasenne pentabarbitalu,. sam jednak 
narkozy nie wywołuje. Stosowany jest w leczeniu psychoneuroz. Podaje 
się go doustnie w dawce 50 do 100 mg 3 lub 4 razy dziennie. v 

B. RELAXANTIA 

W odróżnieniu od trankilizerów, leki tej grupy działają na rdzeń krę¬ 
gowy i wskutek tego mają również słabe działanie kuraryzujące. 
Najbardziej charakterystycznym przedstawicielem tej grupy jest: 

MEPROBAMATE 

Aneurai. Cirpom. Biobamat. Eąuanil. Miltauin. Mąprospan. Miltown. Pereąuiiil. Oasil. 
Quaname. Resentil. Dwukarbamiinian 2-metylo-2-propylopropan-l,3-diolu. 

CH 2 —O—CO—NH 2 

I ' 

ch 3 —c— ch 2 —ch 2 —ch 3 

I 

ch 2 —o—co— nh 2 

c 9 h 18 n 2 o 4 

Jest to biały proszek, prawie bez zapachu, o smaku gorzkim. Rozpuszcza, 
się słabo w wodzie, łatwo w alkoholu. Temp. topn. 105—106°. 

Otrzymuje się go z estru dwuetylowego kwasu metylopropylomalo- 
nowego, który redukowany przechodzi w 2-metylo-2-propylo-l,3-propan- 
diol. Związek ten poddaje się. działaniu fosgenu w niskiej temperaturze, 
a otrzymana pochodna pod wpływem wodnego roztworu amoniaku prze¬ 
kształca się w meprobamat: 

COi— oc 2 h 5 ch 2 —oh 

I I - 

CH 3 —Cr-nCH 2 —iCH 2 —(CH 3 = CH 3 —C—CH 2 —CB 2 —CH 3 

- ■ I I 

co— oc 2 h 5 ch 2 —oh 

CH 2 -hO^CONH 2 

I 

—► ch 3 —ć-^ch 2 —ch 2 -^ch 3 
I 

CH 2 —O—CONHo 

Lek ten pobudza ośrodkowy układ nerwowy na wysokości zwojów pod¬ 
stawowych (thalamus — 1 wzgórze). Hamuje on równocześnie przenoszenie 
podniet nerwowych w synapsach, znosząc niektóre odruchy rdzeniowe. 
Powoduje odprężenie mięśni szkieletowych nie działając na czynności 
serca, oddechu itp. 

Meprobamat stosowany jest w leczeniu neuroz, stanów napięcia, lęku 
oraz następstw tych stanów, np.: bezsenności. Leczy się nim pewne psy 1 
chozy oraz używa w przygotowaniu i podtrzymaniu psychoterapii. Podaje 


ch 2 -^o^comci 
I . 

= CH 3 —Ć—OH^CHa—CH 3 

I 

CH 2 —Ol—CO—(Cl 
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g ję go doustnie początkowo w dawce 400 mg 3 albo 4 razy dziennie, ną- 
gt^pnie dawkę obniża się do połowy. 


REORGANIN 


Guanar. Guajamar. Myocąin. Neuroton. Eter gwajakolo-glicerynowy. 3-o-Metoksy- 

f enoksypr opan-1,2-diol. 


C10H14O4 



Bezbarwna, krystaliczna substancja, łatwo rozpuszczająca się w wodzie. 
Temp. topn. 78°. 

Otrzymuje się ją działaniem chlorohydryny glicerynowej na gwajakol 
względnie na jego sól sodową: 



Pod względem budowy chemicznej reorganina jest bardzo zbliżona do 
mianezyny. Jednakże działanie kuraryzujące, a tym samym i toksyczność, 
zostaje tutaj znacznie osłabiona, a na pierwsze miejsce występują właści¬ 
wości uspokajające centralne. Te właściwości spowodowały wprowadze¬ 
nie reorganiny do leczenia nerwowych i psychicznych stanów napięcia, 
podniecenia, neuroz, lęku. Stosuje się ją również w psychoterapii. Podaje 
się drogą doustną w dawce 100 do 200 mg dwa do trzech razy dziennie. 


RIOtBAXIN 


Methocanbamiol. l-Karbammiain-3-o-metoksy£eno,ksy-2-hydrofcsyp'ropylowy. 


c u h 15 no 5 



O—CH,—CH—CH 


OH O —CO—NH, 


OCH 3 


Robaxin hamuje wielosynaptyczne odruchy w rdzeniu kręgowym, nie 
działając obwodowo kuraryzująco. Powoduje to ogólne odprężenie/mięśni 
szkieletowych. Związek ten żnalazł zastosowanie w stanach psychotycz¬ 
nych i neurozach lękowych. 

Podaje się go doustnie w dawce 1 g 4 razy dziennie — do 1,5 g 6 razy 
dziennie. 
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Preparat jest dobrze znoszony, może jednak wywołać działanie uboczne, ^ 
jak brak apetytu, wymioty. Przy dłuższym stosowaniu konieczna jest f 
kontrola obrazu krwi. 


PHENAGLYCODOL 

Uilrtran. 2-p-Cbl or,ofeny*lo-3 -jmiety lo-2 .3 -foutandi ol. 


OH 

i 

OH „ 

i 

CH-Ć— 

-C-CH 


| 

CH 3 



Cl 



c„h 13 o 2 ci 

Związek ten wywiera łagodne działanie depresyjne na centralny układ 
nerwowy. Stosuje się go jako środek uspokajający do* zwalczania, stanów 
emocjonalnych, strachu. Podaje się doustnie w dawce 250 do 500 mg dwa 
do czterech razy dziennie. 


PRQMQXO'LANE 

Dimefchylanie. Dimethylin-e. 2,2-D wuizopr opyl o -1,3 - di oks o la no- 4 -m etanol. 


HO-CH, 


-o 9 h j 


CinHonO-j 


| .CH—CH, 

X 0 X CH—CH, 
I 

CH, 


Lek o działaniu typu meprobamatu. Ma działanie zwalniające napięcie 
mięśni oraz, uspokajające. Stosowany bywa jako środek przy zwalczaniu 
uczucia lęku, w alkoholizmie. Podaje się go doustnie w dawce 0,5 do 1 g 
4 razy dziennie dla zniesienia uczucia strachu. 


XXI. LEKI KURARYZUJĄCE 


Ta grupa leków charakteryzuje się zwolnieniami napięcia mięśni szkie¬ 
letowych (musculorelaxantia). Ich działanie polega na porażeniu mięśni 
prążkowanych na skutek przerwania przenoszenia podniet z. układu ner¬ 
wowego, co uniemożliwia kurczenie się tych mięśni. 

Porażenie mięśni prążkowanych można uzyskać za pomocą leków dzia¬ 
łających na: • ' - 

1. Ośrodkowy układ nerwowy — na skutek hamowania synaps cen¬ 
tralnych, np. ża pomocą barbituranów w dużych dawkach. 
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% Rdzeń kręgowy — blokowanie synaps, np. za pomocą mianezyny. 
3. Nerwy ruchowe — blokowanie nerwów na skutek znieczuleń rdze¬ 


niowych. 

4. Płytkę końcową nerwów ruchowych — na skutek zablokowania 
w synapsie pomiędzy nerwem: ruchowym a prążkowanymi mięśniami za 
pomocą tak zwanych leków porażających neuromuskularnych. 

Lęki działające porażająco na mięśnie dzielimy więc na trzy grupy: 

1. działające centralnie, 

2. działające na zwoje nerwowe, 

3. działające na płytkę ruchową. 

Ostatnia grupa leków stanowi ciała kuraryzujące. 

Mechanizm działania leków blokujących neuromuskularnie można wy¬ 
tłumaczyć na podstawie aeetylocholinowej teorii przenoszenia bodźców 
od nerwów ruchowych do włókien mięśniowych. Podrażnienie nerwów 
ruchowych uwalnia acetylocholinę w sąsiedztwie płytki ruchowej, anato¬ 
micznego połączenia pomiędzy mięśniem a włóknem nerwowym. Uwol¬ 
niona acetylocholina depolaryzuje płytkę ruchową; wskutek czego 
powstaje w niej pewien potencjał elektryczny, który drażni włókna mię¬ 
śniowe i powoduje ich skurcz. Acetylocholina uwolniona na skutek podraż¬ 
nienia nerwów ruchowych ulega szybko hydrolizie pod działaniem fermen¬ 
tu esterazy cholinowej. Powstają produkty nieczynne: cholina i kwas octo¬ 
wy. Acetylocholina działa tylko w pewnym ściśle' oznaczonym zakresie 
stężenia: w przypadku stężenia mniejszego od dolnej granicy ,,progu dzia¬ 
łania” lub większego 1 — od górnej granicy tego 1 progu skurcz; mięśni nie na¬ 
stępuje. Tłumaczy to, dlaczego zastrzyk większych dawek acetylocholiny 
lub ciał hamujących działanie esterazy cholinowej może wywołać działanie 
typu kurary. W tych warunkach w płytce ruchowej powstaje zbyt wiel¬ 
kie stężenie acetylocholiny, leżące powyżej górnej granicy fizjologicznej. 
Ponieważ ciała kuraryzujące nie przeszkadzają uwalnianiu się acetylocho¬ 
liny, ani też nie hamują czynności esterazy cholinowej, należy przyjąć, że 
podnoszą one próg działania, próg podrażnienia mięśni dla acetylocholiny. 
W istocie efekt ten można otrzymać przez obniżenie potencjału płytki 
ruchowej. Jeżeli wartość potencjału obniży się o 30°/o wartości normalnej, 
wówczas mięsień nie może już być pobudzony. 

Na podstawie tego mechanizmu przenoszenia podniet można przyjąć 
kilka możliwości przeprowadzenia bloku neuromięśniowego: 

1) na skutek hamowania uwalniania się acetylocholiny (np. pod dzia¬ 
łaniem prokainy, jonów Mg”, braku jonów Ca”) lub też na skutek braku 
acetylocholiny (np. w obecności toksyny kiełbasianej); 

2) przez podniesienie wartości progu podrażnienia płytki ruchowej 
przez acetylocholinę (np. na skutek wyparcia przez alkaloidy kurary) — 
leki kurarowe (ortokurarowe); 

3) przez depolaryzację płytki ruchowej (np. za pomocą dekametonium, 
jonów K*) — leki leptokurarowe; 
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4) przez podniesienie stężenia acetylocholiny ponad górną granicę po¬ 
drażnienia (np. za pomocą antycholinoesteraz). 

Pod względem mechanizmu działania leki kuraryzujące dzielimy więc 
na dwie grupy; 

1) działające na skutek wypierania acetylocholiny, podnoszące wartość 
progu podrażnienia płytki ruchowej; 

2) działające na skutek zmniejszenia potencjału płytki. 

Do tego dochodzą jeszcze 

3) leki działające na rdzeń kręgowy. 

A. LEKI WYPIERAJĄCE ACETYLOCHOLINĘ 

Przedstawicielami tej grupy — grupy ortokurary — są: 

' KURAKA 

Curare. Urari. 

Otrzymuje się ją przez wyciąganie z różnych gatunków Stryćhnos to- 
xifera, letalis, diaboli, Castelnaei. Używana ona była przez Indian dorze¬ 
cza Amazonki i Orinoko do zatruwania strzał. W ciągu pewnego czasu 
nieznane były rośliny, z których pochodziła kurara, przeto' w handlu ga¬ 
tunki jej nazwano od naczynia, w jakim dostarczano 1 ją do handlu. Do naj¬ 
częściej spotykanych gatunków należą: 

1. Tubo-curare, dostarczana w rurach bambusowych. 

2. Calebassa-curare, dostarczana w wydrążonych dyniach. 

3. Jarra-curare, dostarczana w garnkach glinianych. 

Kurara działa na zakończenia nerwów ruchowych. Wprowadzona bez¬ 
pośrednio do krwi powoduje porażenie najpierw powiek, mięśni apa¬ 
ratu mowy, następnie mięśni karku, kończyn,'później głowy i szyi, w koń¬ 
cu mięśni oddechowych. Śmierć następuje przy całkowitym zachowaniu 
świadomości na skutek porażenia oddechu. Kurara podana doustnie nie 
działa trująco, ponieważ w tych warunkach w ustroju nie .może nagroma¬ 
dzić się dawka śmiertelna: resorpcja z przewodu pokarmowego' jest wolna, 
wydalanie przez nerki szybkie. W przypadku chorych nerek podawanie 
kurary per os jest niebezpieczne. 

INTOGOSTRIN 

Stanowi oczyszczony wyciąg z rośliny Chondodendron tomentosum , 
Działanie tego wyciągu polega na obecności w nim d-tubokuraryny. 

Działanie kurary zależy od zawartych w niej alkaloidów. Spośród alka¬ 
loidów kurary najlepiej poznaną i stosowaną w lecznictwie jest: 
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D-TUBOKURARYNA 

My os tanin. Curalgesin. Curarin. Tubarine. Tubadil. 

Alkaloid ten w lecznictwie używany jest w postaci soli, jako chloro¬ 
wodorek. 

Cl 



5 H»0 


C S8 H 44 N 2 0 6 C1 2 • 5ĄO 


Białe lub żółte kryształki bez zapachu. Słabo rozpuszcza się w wodzie 
i spirytusie 95°, łatwo rozpuszcza się w wodzie gorącej, prawie nie roz¬ 
puszcza się w chloroformie i eterze. Alkaloid ten skręca płaszczyznę 
światła spolaryzowanego w prawo: [a] 20 +210 do +220°. Temperatura 
topnienia 274—275° z pienieniem. 

D-Tubokurarynę otrzymuje się z tubokurary. Żywicę kurarę zadaje się 
kwasem pikrynowym, a następnie otrzymane pikryniany hydrolizuje za 
pomocą mieszaniny rozcieńczonego kwasu solnego i rozpuszczalnika orga¬ 
nicznego, nie mieszającego się z wodą. Rozpuszczalnik ten winien jednak 
dobrze rozpuszczać kwas pikrynowy. W tych warunkach kwas pikrynowy, 
uwolniony po rozszczepieniu, przechodzi do rozpuszczalnika organicznego, 
a sole alkaloidów pozostają w roztworze. 

D-Tubokuraryna znalazła zastosowanie przy narkozie. Podana razem 
z małymi ilościami zwykłych środków narkotycznych, jak np. eter lub 
cyklopropan, wywołuje- pełną narkozę i całkowite zwiotczenie mięśni 
szkieletowych, przez co umożliwia pracę chirurga. 

Działanie kurary tłumaczy się między innymi hamowaniem, czynności 
acetylocholiny — fizjologicznego przenośnika bodźców. Z tego względu 
w przypadkach zatrucia kurarą jako antidotum stosuje się leki powo¬ 
dujące gromadzenie się acetylocholiny, np. na skutek niszczenia lub unie- 
czynnienia esterazy cholinowej. Lekami takimi są: fizostygmina, prostyg- 
mina, guanina, tensilon. 

D-Tubokuraryna używana jest też w postaci tak zwanych depot-pre- 
paratów. Do nich należą: Delacurin, Depo-Curarin. Stanowią one zawie¬ 
sinę d-tubokuraryny w oleju arachidowym w obecności ciał zwalniają¬ 
cych resorpęję. 
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D-Tubokuraryna zawiera w swojej cząsteczce szereg charakterystyczni 
nych grup: dwa pierścienie ezterohydroizochinolinpwe, których atomy | 
azotu mają charakter czwartorzędowy. Oba te pierścienie łączą się z dwo-. s 
ma resztami hydroksy benzylowymi. Cząsteczka d-tubokuraryny zawiera 
nadto dwie grupy wodorotlenowe wolne oraz dwie grupy metoksylowe. ; 
Ważne jest również, że pomiędzy dwoma atomami czwartorzędowego 
azotu istnieje mostek łączący, zawierający w najbliższej odległości 10 ato- 
mów: 9 atomów węgla i 1 atom tlenu. J ń 

Estryfikacja wolnych grup wodorotlenowych daje zmiany w działaniu, y 
Jeżeli eteryfikacji dokonamy za pomocą alkoholu metylowego, wówczas 
otrzymamy związek o działaniu 9 razy silniejszym od d-tubokuraryny! 
Eteryfikacja wyższymi alkoholami powoduje obniżenie działania: wpro¬ 
wadzenie grup etoksylowych obniża działanie, a grupy butoksylowe po-; : 
wodują całkowite zniknięcie działania. 

Na podstawie tych spostrzeżeń wprowadzono do lecznictwa pochodną~ ; 
metylową d-tubokuraryny: 

MEOOSTRIN 

Chlorowodorek dwumetylo-d-tubokuraryny. Eter dwumetylowy chlorowodorku 

d-tubokuraryny. 



C 40 H 43 N 2 O te Cl 2 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Słabo rozpuszcza się w alko¬ 
holu, rozpuszcza się w wodzie. 

Związek ten ma działanie i zastosowanie takie samo jak d-tubokura- 
ryna. Ma on jednak przewagę nad d-tubokuraryną, ponieważ rzadziej 
prowadzi do porażenia oddechu. Na skutek nieco silniejszego działania 
dawkowanie jego jest mniejsze. Podaje się go dożylnie. Przeciętna dawka 
początkowa dla dorosłych wynosi 2 do 3 mg. Przy narkozie eterowej 
dawka chlorowodorku dwumetylo-d-tubokuraryny powinna być zmniej¬ 
szona do V3 normalnie stosowanej z innymi anestetykami. Roztwory iniek- 
cyjne utrwalane są przez, dodanie 0,9°/o alkoholu benzylowego. 
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METUiBINE 


Jodówodoreik dwumety lo-d -tubobuirar yny. Ete-r dwumetylowy jodawodorku 

di-tubotouraryny. 


C 40 H 48 N 2 O s J 2 



Biały lub bladożółty krystaliczny proszek bez zapachu. Słabo rozpusz¬ 
cza się w wodzie, bardzo słabo w alkoholu. 

Stosuje się go tak samo jak chlorek tubokuraryny. Nie podaje się go 
pacjentom wrażliwym na jod. Podaje się go dożylnie zwykle w dawce 
początkowej 2 mg. 

Działanie kuraryzujące związane jest z obecnością w cząsteczce czwar¬ 
torzędowych atomów azotu. Związki o dobrym działaniu kuraryżującym 
winny zawierać co najmniej dwa takie atomy. Obecność tylko jednego 
czwartorzędowego atomu daje związki mniej czynne, przy czym wyraźnie 
występuje u nich działanie typu muskaryny, nikotyny, atropiny oraz 
działanie centralne. Te działania są niepotrzebne, a często nawet szkod- 
liwe. 

Do tego szeregu leków kuraryzujących należą ponadto 1 : 


FLAXEDIL 

Gallamin. Slincurarine. Retem,sin. Eiirolaixoin. Gallamine triethiiodide. Jodek bemzeno- 
-1,2,$- trój-(etoksy-^-trójetyloaraoniowy). 


C 24 H 4 ,N,0, • 3C 2 H=J 
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Biały, włoskowaty, higroskopijny proszek. Łatwo rozpuszcza się w wo- 1 
dzie, rozpuszcza się w alkoholu. 2% wodny roztwór jest klarowny i bez- 1 
barwny i prawie obojętny (pH około 5,8). Temp. topn. 230—235°. 

Lek ten otrzymuje się z pirogalolu, który działaniem metyloksylanu so, ' 
dowego przekształca się w pochodną trójsodową. Otrzymaną pochodną ■ 
kondensuje się z l-chloro-2-dwuetyloaminoetanem w środowisku tolu¬ 
enu. Otrzymany produkt poddaje się działaniu jodku etylowego: 



Lek o podobnym, działaniu do kurary, wywołuje zwolnienie napięcia 
mięśni szkieletowych. W przeciwieństwie do kurary i jej pochodnych 
związek ten ma słabe działanie na zwoje autonomiczne. Stosuje się go 
przy narkozie do uzyskania całkowitego zwiotczenia mięśni. Używa się 
go również w ortopedii do zmniejszenia przykurczów mięśni. 

Podaje się go dożylnie w postaci roztworu wodnego. Dawka winna być 
dobrana indywidualnie przy starannej obserwacji pacjenta. Teoretycznie 
dawka początkowa wynosi 1 mg/kg. Przy długotrwałych procesach można 
Wstrzykiwać dalsze dawki 0,5 do 1 mg/kg w odstępach co 40 do 50 minut. 
Flaksedil działa kumulatywnie tak samo jak kurara. f 

Leku tego nie wolno podawać przy myasthenia grav is. U pacjentów 
wrażliwych na jod mogą wystąpić objawy hipertyreozy. 

Stosowanie flaksedilu wymaga nadzwyczajnej ostrożności. Może on być 
podawany tylko' wtedy, jeżeli pod ręką lekarza znajdują się środki ratow¬ 
nicze, jak urządzenie do terapii tlenowej, sztuczne oddychanie oraz od¬ 
trutki. W tym przypadku stosuje się tych samych antagonistów co i przy 
kurarze. Najlepszym antidotum jest siarczan neostygminy (0,5 do 1,5 mg). 
Równoczesne podawanie siarczanu atropiny usuwa autonomiczne działanie 
neostygminy. / 

Do antagonistów kurary należy: . 
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CHLOROWODOREK EDROFONIUM 


Edrophonium chloride. Tensilon. Chlorowodorek dwom etyl oe tyl o - 
-i(3-hy , droksyf!enylo)-amoniowy. 


C 10 H 16 NiO • HC1 



Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, bardzo łatwo w alkoholu. l°/'o wodny roztwór jest kwaśny, jego pH 
wynosi 4,0 do 5,0. Temp', topn. 162—163° (rozkład). 

Otrzymuje się go z 3-dwumetylofenolu, który poddany działaniu jodku 
etylu w gorącym acetonie przechodzi w edrofonium. 



Lek ten hamuje czynność esterazy cholinowej, a więc przyczynia się 
do gromadzenia się acetylocholiny. Stanowi on więc antagonistę leków 
zwalniających napięcie mięśni szkieletowych, jak np. tubokuraryny, które 
działają na skutek wypierania acetylocholiny. 

Stosuje się go jako antidotum przeciwko obwodowemu działaniu sub¬ 
stancji kuraryzujących, dla zniesienia porażenia mięśni, jeżeli to jest już 
niepotrzebne, albo też dla zwolnienia porażenia na skutek przedawkowa¬ 
nia kurąry (mięśnie oddechowe). W dużych dawkach preparat sam działa 
kuraryzująco i może wzmóc działanie kuraryzujące, dlatego jest stoso¬ 
wany tylko' wtedy, kiedy możliwa jest obserwacja oddechu. 


B. LEKI ZMNIEJSZAJĄCE POTENCJAŁ PŁYTKI KOŃCOWEJ 

Działanie kurary związane jest z obecnością w jej cząsteczce dwóch 
czwartorzędowych atomów azotu, przy czym pomiędzy tymi atomami 
znajduje się łańcuch o 10 ogniwach atomowych. Z rozważań tych wyni¬ 
kała możliwość otrzymania syntetycznych leków kuraryzujących. W ten 
sposób wprowadzono do lecznictwa grupę związków metoniowych. Są to 
pochodne polimetyleno-bis-trójmeiyloamoniowe o ogólnym wzorze: 

' ch ' 3 \+ h -/ GH3 

' CH 3 —N—(CH 2 ) n —N 1 — CH 3 

. ch/ x qh 3 

W badaniach nad związkami metoniowymi okazało się, że długość łań¬ 
cucha, łączącego oba atomy czwartorzędowego azotu, nia decydujące zna- 


czenie: związki o 10 grupach — CH 2 — metylenowych mają wybitne dzia¬ 
łanie kuraryżujące, podczas gdy pochodne o 5 lub 6 grupach metyleno¬ 
wych nie wykazują tego działania. Blokują one zwoje układu autonomicz¬ 
nego i wskutek tego^ rozszerzają naczynia krwionośne, obniżają ciśnienie 
krwi, a zatem należą do leków hipotensyjnych. 

Ż grupy metoniowej — do leków kuraryzujących, obniżających poten¬ 
cjał płytki końcowej, depolaryżujących ją, należą: 

EULISSIN 

Decacuraru Syneurini. Jodek dekameito-mium. Dekametłkmium jodatum. Decametho- 
niurn jodide. C 10. D w u j ode kdekan o -b i s - tr ó jm ety 1 oamon i o 1 w y. ; 

• CH 3\+’ j ' J +/ CH3 

CHo—N—OH 2 —CH a —CH 2 —CH 2 —CH 2 —-CH 2 —CH 2 — CH 2 —CH 2 —CH 2 —N— CH 3 

en/ x gh 3 

Związek ten otrzymuje się z cyjanku oktometylenowego,'który redu¬ 
kowany przechodzi w dekametylenodwuaminę. Powstała pochodna mety- 
lowana jodkiem metylu daje jodek dekametonium: 

+ *J J 

. N===C—J(dH. 2 ) 8 —iC=N H 2 N—i.(CH 2 ) i o—NH 2 -> (:GH 3 ) 3 ^N—(CH 2 ) 10 —Nl(CH 3 ) 3 

Jest to środek o działaniu kurary żującym dwukrotnie silniejszym od 
d-tubokuraryńy. Należy do środków silnie działających. Jego przedawko¬ 
wanie wymaga natychmiastowego 1 przeciwdziałania. 

Podobne działanie wywierają inne pochodne, do których należą: 

CHLOREK SUKCYNYLOCHOLINY — SUCCINYLCHOLINE CHLORIDE 

Chlorek aneiktyny. Chlorek: ąueilieiny. Succicurain. Scoliine. Celocurin. Lystenon. 
Brewiidil M. Wodżian chlorku sufccy n y lo -b is- c h olin y. Su:xamethonium chloride. 

CHs \+ Cl Cl +/ CHs 

ch 3 —n—ch 2 —ch 2 —O,—CO—CH 2 —CH 2 —CO—O—CH 2 —iCH 2 —N—CH 3 • 2H 2 0 

CII:/ X CH 3 


Biały, krystaliczny proszek o słabo gorzkim smaku. Rozpuszcza się 
w wodzie i w metanolu, słabo- rozpuszcza się w etanolu (0,42%). 2°/o 
, wodny roztwór jest kwaśny; jego pH wynosi 3,0 do- 4,5. Temperatura 
topnienia dwuwodzianu 163—165°. 

Otrzymuje się go przez estryfikowanie bursztynianu dwuetylowego za 
pomocą 2-dwumetyloaminoetanolu. Otrzymany bursztynian bis-dwume- 
tyloaminoetylowy działaniem chlorku metylu przeprowadza się w chlo¬ 
rek sukcynylocholiny: * 


C 2 H 5 O^CO—CH 2 —CH 2 —CCL-OC z H 5 + 2HO—CH 2 —CH 2 —N< 


/CH, 


ch. 


ch 3V /CH 3 

kN—CH 2 —CH 2 —O!—CO-—OH 2 —CH 2 —CO—O-—CH 2 —CH 2 —Nę + 2CH 3 01 

CH 3 x ch 3 
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CH, ęj .. .. Cl 4-/ 

CH 3 —N—CH 2 —CH 2 —O—CO—CH 2 —CH 2 —CO—O—CH 2 —CH 2 —N— CH 3 

ch 3 / .^ch 3 

Jest to środek blokujący mioneuralnie, wywiera działanie kuraryżu¬ 
jące. Jego działanie jest krótsze aniżeli chlorku d-tubokuraryny. Działa¬ 
nie ta zostaje przedłużone przez leki blokujące esterazę cholinową, jak 
fizostygmina, neostygmina, prokaina, edrofonium. W przypadku niebez¬ 
pieczeństwa porażenia oddechu nie wolno podawać tych leków. 

Sukcynylocholina używana" jest w lecznictwie w postaci innych soli: 

JOiDCEK: SUKCYNYDOiCHOLINY — SUCCINYIjCHOLINUM jodatum 
Suxam3'thonium jodatum. Succinyldicholin. Succinyl. 

CH 3\+ J • J +/ CH 3 

C H 3 —N—CH 2 —CH 2 —mO—CO—CH 2 —CH 2 —CO—O—CH 2 —CH 2 —N—CH 3 

CH ; / X CH ;i 


BROMEK SUK,CYNYLOCHOLINY — SUCCINYLCHOLINUM BROMATUM 


Succinylchoiline bromide. Suxamethonium bromide. Suxameit:bon!ium bromatum. 


CH 3 . 

CH S - 

ch 3 ' 


-N- 


Br 

CH 2 - 


Br +/ CH 3 

CH 2 —o—co— ch 2 —ch 2 —co—o— ch 2 —CH 2 —N—ch 3 

^ch 3 


Biały lub kremowobiały proszek prawie bez zapachu, o smaku słabo 
gorzkim. Rozpuszcza się w 0,3 części wody, w 5 częściach alkoholu 95°. 
Nie rozpuszcza Się w chloroformie i eterze naftowym. Temp. topn. 225°. 
Z roztworem reinekanu amonowego w środowisku zakwaszonym kwasem 
siarkowym daje osad o zabarwieniu goździków. 

Sukcynylocholinę podaje się dożylnie do wywołania kompletnego zwiot¬ 
czenia mięśni w dawce 0,05 do 0,1 g chlorku, do niekompletnego zwolnie¬ 
nia napięcia mięśni w dawce 0,015 do 0,04 g. 


LAUDOLISSIN 

MietanGiSulfonian deka met y len,o -1,10-bis-Iaud ano z y n y. Metylosiarczan dekametyleno- 
-l,10-bis-l,2 i .3,4-czterohydiro.-l- i ( ! 3.4-diWumetoksybe i n.zylo)-i2:-met ! y l lo-'6,7-id'Wiuim,eitioik!sy- 


izochinoliny. Lauclexiwm mełhylsulpłtate. 



C 52 H 74 N 2 O s • CH 3 0— : — so 2 — O 
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Lek ten działaniem swoim jest najbardziej zbliżony do chlorku d-tubo- 
kuraryny. Jego siła działania wynosi połowę działania d-tubokuraryny. 

Do tej grupy leków zalicza się również pochodne otrzymane przez włą¬ 
czenie do łańcucha grup pierścieniowych. Tu należy: 


MYTOLON 

Benzochinonio. 2,5-bi'S^(3-Dw : uetyloaminoproipyloamino)-ib ! enzoc,hiniono-bis- 

- chlorob enzylan. 



Cl 



C34H50N 4O2CI2 


.Jest to lek bezpieczny, ponieważ dawka toksyczna jest 1500 .razy więk¬ 
sza od dawki potrzebnej do wywołania działania terapeutycznego. Podaje 
się go w zastrzykach w dawce 9 do 15 mg razem z pentotalem. 


C. LEKI DZIAŁAJĄCE NA RDZEŃ KRĘGOWY 

Zwolnienie napięcia mięśni szkieletowych można otrzymać za pomocą 
leków o działaniu obwodowym, np. leków kuraryzujących, można też 
otrzymać za pomocą środków działających na rdzeń kręgowy, blokują¬ 
cych w nim synapsy zwojowej. Do tej grupy leków należą: 

MIAiNEZYNA — MYANESIN 

Mephenesin. Tolserol. Tolserone. Miolisina. Sinan. Relaxar. Antodiyniei. Ourythane. 
Myocunara. Relaxil. l,2-Dwuhydroksy-3-(0'-matylofmoiksy)-propan. 

3 - o - Tolo k-sy-1,2-pr opandiol. 

CHj—CH—(JH 2 
OH OH 


Białe kryształy lub bezbarwny krystaliczny proszek prawie bez zapa¬ 
chu. Rozpuszcza się w wodzie w stosunku 1 :100. Jego rozpuszczalność 
w wodzie podnoszą niektóre ciała, jak mocznik, etylouretan. Rozpuszcza 
się w alkoholu, propylenie, glikolu i w chloroformie. Temp. topn. 70—72°. 
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Związek ten otrzymuje się z o-krezolanu sodowego, działając nań chlor- 
hydryną glikolową, czyli l-chloro-2,3-propandiolem w obecności etoksy- 
lanu sodowego: 



Jest to lek o słabych właściwościach miejscowo znieczulających. Osłabia 
on napięcie mięśni szkieletowych, przy czym nie ma działania porażają¬ 
cego oddech. Znalazł on zastosowanie przy wywoływaniu narkozy. Podaje 
się go łącznie z pochodnymi kwasu barbiturowego, zwłaszcza w chirurgii 
jamy brzusznej. Ma on również właściwości centralnie uspokajające. 

Działanie znoszące napięcie mięśni szkieletowych przypisuje się tutaj 
występującemu w cząsteczce mianezyny ugrupowaniu—O—CH 2 —CH(OH) 
—CH 2 (OH). Duże znaczenie ma tutaj długość łańcucha bocznego: 
maksimum działania występuje u pochodnych o 3 atomach węgla. Przy 
zwiększeniu długości łańcucha aktywność powstałych związków maleje 
albo znika całkowicie. 


KARBAMINIAN MEFENEZYNY 
Tolseram 



C n H 15 N0 4 

Estryfikacja mianezyny kwasem karbaminowym nie zmniejsza działa¬ 
nia. Ponieważ jednak powstały ester jest słabiej rozpuszczalny, resorpcja 
jego z przewodu pokarmowego jest wolniejsza, a jego działanie trwa dłużej. 

ZOXAZOLAMINE 
Flexin. 2-Amino-5-chloroberLzoksail. 



C 7 H 5 N 2 OCl 

Biały lub kremowy krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza 
się w alkoholu. 

Lek ten działa podobnie do mianezyny, lecz jego działanie trwa dłużej. 
Jest on bardziej bezpieczny, a zmęczenie mięśniowe, występujące po za- 
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stosowaniu obu leków, jest ,mniejsze. po zoksazolaminie. Zoksazolaminę 
podaje się drogą doustną w dawkach 250 do 500 mg dwa do czterech razy 
dziennie podczas jedzenia. 


XXII. LEKI MIEJSCOWO ZNIECZULAJĄCE 

Środkami miejscowo znieczulającymi nazywamy -takie leki, które 
w miejscu zastosowania znoszą lub zmniejszają wrażliwość na ból. Leki 
te blokują, albo też przerywają przewodnictwo nerwów czuciowych i ru¬ 
chowych. Jednakże na włókna czuciowe zawsze działają szybciej i przy 
odpowiednio dobranym stężeniu lfeku można, osiągnąć zniesienie czucia 
nie porażając ruchu. 

Znieczulenie miejscowe można otrzymać różnymi sposobami. Zależnie 
od tego odróżniamy: 

1. Znieczulenie powierzchniowe, osiągane przez zwilżanie śluzówek stę¬ 
żonymi roztworami (10 do 20°/o) środków miejscowo znieczulających. 

2. Znieczulenie infiltracyjne — otrzymane przez wstrzykiwanie do 
tkanki roztworów rozcieńczonych (0,1 do 4'°/o). 

3. Znieczulenie blokujące — otrzymane przez wstrzykiwanie do pnia 
nerwowego. 

4. Znieczulenie kręgowe — wstrzykiwanie do kanału kręgowego. 

Działanie środków miejscowo znieczulających polega na blokowaniu 

lub przerwaniu przewodnictwa nerwów czuciowych i trwa tak długo, 
jak długo pozostają one w tkance znieczulanej. Czas trwania działania 
tych leków zależy więc od szybkości zaabsorbowania ich przez krew, a za¬ 
tem od stopnia ukrwienia danego miejsca. Z tego powodu do środków 
miejscowo znieczulających dodaje się leki zwężające naczynia krwionośne 
(adrenalina, korbazyl) w celu zmniejszenia, odpływu krwi od znieczulane¬ 
go' miejsca. 

Wszystkie środki miejscowo znieczulające mają dużą toksyczność, a to¬ 
lerancja chorych na nie jest różna. Z tego względu stosując te leki po¬ 
winno się zachować dużą ostrożność: lekarz powinien mieć w pogotowiu, 
aparat tlenowy i środki znoszące działanie trujące tych leków. Do takich 
środków należą pochodne kwasu barbiturowego. 

Leki miejscowo znieczulające wywierają również działanie na central¬ 
ny układ nerwowy, przy czym środki syntetyczne działają słabiej od na¬ 
turalnych (kokaina) i dlatego nie powodują nałogu. 

Pierwszym lekiem znieczulającym miejscowo, zastosowanym w lecznic¬ 
twie, była kokaina — benzoilometyloekgonina. Alkaloid ten został otrzy¬ 
many w r. 1860 z liści Erythro,xylon coca. Równocześnie wykryto jego 
działanie znieczulające miejscowo. Nie wyzyskano jednak tego spostrze¬ 
żenia w lecznictwie. Po raz drugi właściwości te wykrył Koli er w r. 1884. 
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Od tego czasu staje się ona bardzo ważnym lekiem. Zastosowanie kokainy 
w lecznictwie jest jednak ograniczone, ponieważ ma ona właściwości tok¬ 
syczne oraz zdolność wywoływania stanów odurzenia, co prowadzi do 
nadużywania jej i powstania nałogu. 

Próby przekształcenia naturalnej kokainy w ten sposób, aby przy nie¬ 
zmienionej działalności farmakodynamicznej nie wywoływała nałogu, 
doprowadziły do otrzymania wielkiej liczby syntetycznych leków'o dzia¬ 
łaniu znieczulającym miejscowo. 

Podstawą tych przekształceń było dokładne wyjaśnienie budowy czą¬ 
steczki kokainy. Prace te rozpoczęły się przez stwierdzenie, że kokaina, 
poddana działaniu czynników hydrolizującyeh, rozpada się na alkohol me¬ 
tylowy, kwas benzoesowy i ekgoninę. 

Budowę ekgoniny wyjaśnił Willstatter w r. 1898. Szkielet- tego ciała 
stanowi pierścień tropanowy o 7 atomach węgla, utworzony przez połą¬ 
czenie pierścieni pirolidynowego i piperydynowego przy jednym wspól¬ 
nym atomie azotu: 


CH, 


/. < 

-N CH 2 
\ / 
CHrCH 2 


,CH 2 —CH 2 
/ 2 \ 
CHj-N CH 2 

\ / 
CH—CH 2 


,CH—CH 2 

/V \ 

CH = y CH, / / Hj 
'CH—-CH, 


Wprowadzenie wodorotlenu do grupy metylenowej tropanu daje alko¬ 
hol — tropinę, dalsze wprowadzenie grupy karboksylowej do sąsiedniego 
atomu węgla prowadzi do EKGONINY: 



—►- CH, —N 


/CH-CH 

/ X CH, \ 


/ 

V CH- 


CH, 


CH—COQH 
CH-OH 


-CH 7 


Zestryfikowanie grupy karboksylowej alkoholem metylowym, a grupy 
wodorotlenowej kwasem benzoesowym daje benzoilometyloekgoninę = 
kokainę: 

^ . (5) (4) 
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W cząsteczce kokainy występuje więc kilka grup charakterystycznych: 
benzoilowa, metyknya, ekgonina. W celu stwierdzenia, która z tych grup 
powoduje znieczulające miejscowo właściwości, kokainy, przeprowadzono 
syntezy kilku preparatów. Usuwano kolejno grupy charakterystyczne lub 
zastępowano je innymi grupami. Badania te doprowadziły do stwierdze¬ 
nia, iż działanie znieczulające kokainy zależy nie od jednej tylko grupy, 
lecz od wszystkich trzech, od ich chemicznego wpływu na charakter czą¬ 
steczki. Biologiczna jej aktywność spowodowana jest jednak w pierw¬ 
szym rzędzie przez grupę benzoilową, która prawdopodobnie jest czynni¬ 
kiem pośredniczącym w reakcji substancji nerwowej tkanek z kokainą. 
Zastąpienie tej grupy innymi rodnikami kwasowymi prowadzi zawsze do 
zmniejszenia, a nawet całkowitego zaniku właściwości znieczulających. 

Grupa metylowa odgrywa również pewną rolę: usunięcie jej powoduje 
całkowity zanik działania. Grupę metylową można jednak- zastąpić po¬ 
krewnymi rodnikami alkilowymi, jak np. etylowym' lub propylowym 
bez szkody dla działania. Znaczenie tej grupy polega więc tylko na tym, 
że zastępuje ona wodór grupy karboksylowej, nadając całej cząsteczce 
charakter estru. Grupa kwasowa znosi działanie farmakodynamiczne 
związku i dlatego powinna być estryfikowana. 

Druga grupa metylowa, związana z atomem azotu, nie ma tego zna¬ 
czenia. Udowodniono to przez jej usunięcie. Otrzymany związek, kokaina 
odmetylowana = norkokaina, ma niezmienione działanie farmakodyna¬ 
miczne kokainy. 

Z badań tych wynika, że zasadniczy wpływ na działanie cząsteczki 
kokainy wywiera grupa benzoilowa. Pozwoliło to otrzymać szereg pro¬ 
duktów syntetycznych o* działaniu znieczulającym miejscowo. Pierwsze 
prace w tym kierunku zostały wykonane przez Scheringa w r. 1898. Dla 
zachowania podobnej struktury wyszedł on z pierścienia piperydynowe- 
go, do którego wprowadził między innymi resztę benzoilową. W ten spo¬ 
sób otrzymał dwie pochodne, które nażwał EUKAINA A i EUKAINA B: 



Istotny jednak postęp w dziedzinie syntezy środków miejscowo znie¬ 
czulających stanowią prace E. Fourneau. Założył on mianowicie, że dzia¬ 
łanie miejscowo* znieczulające wystąpi u ammoalkoholokwasów po zestry- 
fikowaniu ich kwasem benzoesowym. Okazało* się jednak, że tego rodzaju 
pochodne o niskim ciężarze cząsteczkowym drażnią tkanki. Z tego powodu 
zatrzymał się on na estrach benzoesowych aminoalkoholi i w r. 1904 
otrzymał pierwszy preparat benzoiloetylodwumetyloaminopropanol: 
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CH, 


CO—O—C—CH 7 —N 


CH,—CH, 


CH 3 

CHj 


Związek ten został nazwany imieniem, jego* odkrywcy — STOVAINA; 
(fourneau po francusku znaczy piec; po angielsku — stove). 

Obecnie do lecznictwa wprowadzono szereg leków syntetycznych 
o działaniu znieczulającym miejscowo kokainy, należących do najróżno¬ 
rodniejszych grup chemicznych. Obecnie przy znacznej liczbie leków sta¬ 
wia się w stosunku do nich pewne wymagania. Dobry środek miejscowo 
znieczulający według Brauna powinien odpowiadać następującym wyma¬ 
ganiom: 

1) winien być mniej toksyczny od kokainy, 

2) nie powinien mieć działania drażniącego, 

3) powinien rozpuszczać się w wodzie i nie ulegać zmianom przy stery¬ 
lizacji, . 

4) nie powinien dawać niezgodności z adrenaliną, 

5) powinien ulegać szybko resorpcji, 

6) powinien odznaczać się długotrwałym działaniem, , 

7) nie powinien wywierać szkodliwego ubocznego działania. na nerki, 
krwiobieg i przemianę materii. 

a. Pochodne tropanu 

Do tej grupy należą: 


KOKAINA — COCAINUM 
Cocaina. Cocaine. Metylobenzoiloekgonina. 


■CH—COOCH 


CH,—CH- 

I I 

N—CH, CH—O—CO 

I I 

CH,—CH-CH, 



c 17 h 21 no 4 


Bezbarwne krzyształy lub biały krystaliczny proszek bez zapachu, sma¬ 
ku gorzkiego, wywołujące uczucie znieczulenia. Prąwie nie rozpuszcza 
się w wodzie, rozpuszcza się w 7 częściach spirytusu 95°, w 4. częściach 
eteru, w 0,5 częściach chloroformu. Temp. topn. 96 — 98°. 

Środek miejscowo znieczulający, obdarzony równocześnie właściwościa¬ 
mi kurczenia naczyń krwionośnych. Stosuje się go w roztworze 0,1 do- 4%, 
w postaci wkraplań lub pędzlowań. Dzieciom i chorym na serce leku tego 
nie powinno-się podawać. 
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Łatwa hydroliza kokainy nie pozwala na wyjałowienie jej roztworów 
w autoklawie lub przez gotowanie. Roztwory te wyjaławia się przez tyn- 
dalizację. 

Kokaina trudno rozpuszcza się w wodzie i dlatego w lecznictwie stoso¬ 
wane są jej sole, do których należą: 

CHLOROWODOREK KOKAINY — COCAINUM HYDROCHLORICUM 
Cocaini hydrochloridum. Cocainae hydrochloridum. (FU? III). 

CH,—CH 

1 + 

HN- 

I 

CH 2 —CH 

c 17 h 21 no 4 .hci 

Bezbarwne, bezwonne, przezroczyste kryształki o gorzkim smaku, wy¬ 
wołujące znieczulenie języka. Rozpuszcza się w 0,5 części wody, w 3 czę¬ 
ściach spirytusu, trudniej w chloroformie i glicerynie., Nie rozpuszcza się 
w eterze i olejach. Temp. topn. 183°. 2'% wodny roztwór chlorowodorku 
kokainy posiada skręcalność [a] 2 ^ okok> — 72°. 

Kokaina ma 4 atomy węgla asymetrycznego: mianowicie w położeniu 
1, 3, 4 i 5. Ponieważ jednak mostek węglowy —CH 2 —CH 2 — łączący wę¬ 
gle asymetryczne 1 i 5 występuje zawsze tylko w jednej pozycji, mianom 
wicie w położeniu cis, przeto liczba atomów węgla asymetrycznego obniży 
się do 3, wobec czego liczba izomerów optycznych dla kokainy wyniesie 
2 X = 2 3 = 8. 

Do znanych i stosowanych w lecznictwie odmian kokainy należy: 

HSYKAINA — PSICAINUM 

Dwuiwinian, d-p seudok okainy 

Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 98°. Rozpuszcza się w wodzie 
i rozcieńczonym alkoholu. 

Roztwory psykainy są trwałe i niewrażliwe na ciepło. Jej toksyczność 
jest nieco mniejsza aniżeli kokainy. Poza tym środek ten słabiej działa 
odurzająco. 

Stosuje się go do wywoływania znieczulenia powierzchniowego, zwłasz¬ 
cza do znieczulenia śluzówek. 

TROPAROKAINA — TROP ACOCAINUM 

Alkaloid występujący w liściach krasnodrzewu jawajskiegO' (Erythro- 
xylon coca). Jest estrem benzoesowym pseudotropiny. 


-CH—COOCH 



Cl 
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CH,—N 


CH- 

/ ^CH 2 


-CH, 


\ 


CH-O—CO 



\ /CH 2 ,/ 

CH-CH 2 

c 15 h 19 no 2 

Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 49°. Słabo rozpuszcza się 
w wodzie, łatwo w alkoholu i eterze. 

grodek znieczulający miejscowo' o nieco słabszym działaniu niż kokaina, 
ulega szybko rozkładowi i wskutek tego jest mniej toksyczny niż kokaina. 
Nie ma działania kurczącego naczynia krwionośne. Roztwory wodne tro- 
pakokainy można wyjaławiać przez gotowanie. 


EKAINA 


ECAINUM 


Ekaina jest pochodną syntetyczną o pierścieniu tropanowym, w którym 
zachowano estryfikowaną grupą ekgoniny, grupa benzoilowa natomiast 
jest wprowadzona do atomu azotu poprzez łańcuch węglowy. Na podsta¬ 
wie szeregu prac Braun wykazał, że zdolność miejscowego znieczulania 
wzrasta z długością łańcucha przy atomie azotu. Maksymalne jednak 
działanie otrzymuje się przy łańcuchu o 3 atomach węgla; z wydłużeniem 
łańcucha właściwość ta maleje. 

Związki typu ekainy odpowiadają wzorowi ogólnemu: 

CH-CH—COOR 

/ "XH 2 \ 

co o— ch 2 ch 2 ch 2 —n i CH 

\ /CH 2 // 



Są to więc N podstawione pochodne norkokainy. 

Pod względem działania znieczulającego miejscowo' ekaina jest bardziej 
czynna niż kokaina i mniej od niej toksyczna. 

Stosuje się ją w tych samych przypadkach co kokainę. 

b. Pochodne acetonoamin , 

Pierwszymi środkami znieczulającymi miejscowo, otrzymanymi metodą 
syntetyczną były pochodne trójacetonoaminy i dwuacetonoaminy. 

EUKAINA B — EUCAINUM B 

Eucam, (3-Eucain. Chlorowodorek trójmeitylobenizoilohydirioksiypipierydyny. ■ 

Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 230°. Rozpuszcza się w wodzie. 

Eukaina B w postaci chlorowodorku lub mleczanu była stosowana jako 
środek znieczulający miejscowo, głównie w otorynolaryngologii. Lek ten 
ma mniejszą toksyczność niż kokaina. Działa słabiej znieczulająco; nie 
zwęża naczyń krwionośnych, wskutek tego' podaje się go z adrenaliną. 
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c. Pochodne alkamin 
Do leków tej grupy należą: 

STOWAiHSriA — STOV AINUM 

Chlorowodorek benzoilodwumetyloamiinodwumetyloetylokarbinolu. Chlorowodorek 
ibenziodlodwuimetyloammopentanolu. 



c 14 r 21 no 2 

Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 175°. Rozpuszcza się w wodzie, 
alkoholu; nie rozpuszcza się w chloroformie i eterze. 


f ALIPINA — ALYPIN 

Amydricain. Dwumetyloaminostowalna. Chlorowodorek beinzoiloczterometylo- 
dwuaminodwumetyloetylokarbiruolu. 


c i6 h 26 n 2 o-hci 


CH,- 



• HCI 


W ten sposób Fourneau udowodnił, że proste alkaminy estryfikowane 
kwasem benzoesowym mają właściwości znieczulające miejscowo. Maksi¬ 
mum działania występuje wtedy, kiedy w związku jest trzeciorzędowa 
grupa alkoholowa, a grupa aminowa znajduje się w pobliżu grupy wo¬ 
dorotlenowej. Estry te mają długotrwałe działanie i są mało trujące. Ich 
sole łatwo rozpuszczają się w wodzie, mają działanie drażniące i są od¬ 
porne na gotowanie. Do ujemnej strony tych pochodnych należy to, że 
działają one rozszerzająco na naczynia. 

Obie te pochodne dziś już nie mają większego znaczenia w lecznictwie. 


d. Estry kwasu p-aminobenzoesowego 

Synteza stowainy, dokonana przez Fourneau udowodniła, że właściwo¬ 
ści znieczulające miejscowo występują nie tylko u cyklicznych pochod¬ 
nych. Alkaminy alifatyczne, jeżeli są estryfikowane kwasem benzoeso¬ 
wym, mogą również mieć działanie podobne. Dalsze badania wykazały 
występowanie takich właściwości u estrów kwasu p-aminobenzoesowego. 
Stwierdzono przy tym, że wpływ na właściwości miejscowo 1 znieczulające 
ma łańcuch boczny estryfikującego alkoholu: działanie farmakodynamicz- 
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ne związku wzrasta mianowicie w miarę wydłużania się łańcucha. Z dru¬ 
giej jednak strony rozpuszczalność otrzymanych pochodnych maleje-^ 
z długością łańcucha i dlatego znalazły zastosowanie, tylko pochodne 
o krótszym łańcuchu bocznym. 

Zmiany dokonane w grupie aminowej prowadzą zawsze do obniżenia, 
a nawet całkowitego zaniku działania farmakodynamicznego. 

Z pochodnych tej grupy stosujemy: 

ANESTEZYNA — ANAESTHESINUM 

Anaestlhiiri. Benzoikaina. p-Aminobenzoe&am etylowy. Aethylium 
p-aminobenzioictam. (FP III). 



C9H11NO2 

Białe drobne kryształy albo biały krystaliczny proszek bez zapachu, 
o gorzkawym smaku. Rozpuszcza się bardzo trudno w wodzie (1:2500), 
nieco łatwiej w wodzie gorącej; rozpuszcza się w 8 częściach spirytusu, 
w 4 częściach eteru, 2 częściach chloroformu, 8 częściach benzenu, 50 
częściach oliwy. Na języku wywołuje znieczulenie. Temp. topn. 88,5 
do 91°. 

Preparat ten otrzymuje się przez estryfikaję kwasu p-aminobenzoeso- 
wego alkoholem etylowym w strumieniu gazowego^ chlorowodoru lub re¬ 
dukcję p-nitrobenzoesanu etylu. 

Anestezyna, jako związek słabo rozpuszczalny w wodzie, znalazła 
zastosowanie tylko jako przysypka na rany. Jest około 1 10 razy mniej 
toksyczna od kokainy. Może być podana per os w celu złagodzenia bólu 
w przypadku raka żołądka. Podaje się ją również w 2'°/o roztworze w mie¬ 
szaninie równych części alkoholu i wody. Roztwór taki podaje się w le¬ 
czeniu gruźlicy krtani. Bywa również stosowana w postaci maści i czop¬ 
ków. 

Jest to środek wywołujący szybkie i długotrwałe znieczulenie przy 
zetknięciu się z zakończeniami nerwowymi. Nie ma przy tym działania 
drażniącego. W połączeniu z kwasem p-fenolosulfonowym stanowi prepa¬ 
rat SUBCUTIN. 

Estryfikacja kwasu p-aminobenzoesowego wyższymi alkoholami daje 
szereg pochodnych. Do takich pochodnych należą: 

PROPEZYNA — PROPAESIN 
p-Amkiobenzoesan propylu. Propylium aminobenzoicum. 


C 10 H 13 NOo 
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Krystaliczny proszek o temp. topn. 73 — 74°. Słabo rozpuszczalny 
w wodzie, bardzo dobrze w alkoholu, benzenie. 

Związek ten otrzymuje się przez estryfikację kwasu p-aminobenzoeso¬ 
wego alkoholem propylowym albo przez redukcję p-nitrobenzoesanu 
propylu. 

p-AMIN0'BENZiOESAN BUTYLU — BUTYLIUM p-AMlNOBENZOICUM 

Scuroform. 



CH 2 -CH 3 


CnHugNOg j 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Bardzo słabo rozpusz¬ 
cza się w wodzie, rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach, alkoholu, 
chloroformie, olejach. Ogrzewany z wodą ulega hydrolizie. Temp. topn. 
57 — 59°. , / 

Otrzymuje się go działaniem chlorku n-butylowego na p-aminobenzo- 
esąn sodowy. 

Jest to lek bardzo słabo rozpuszczalny w wodzie. Jego działanie jest 
długotrwałe. Podaje się go w postaci zasypek oraz czopków. Długotrwałe 
podawanie tego leku może powodować występowanie zapaleń skóry (der- 
matitis). 


p -AMINOBENZOESAN IZOBUTYLU — ISOBUTYLIUM 
p - AMIN OBENZOICUM 

Cycloform. 



Co-O-CHj— chT 


CH 

CH 


3 

3 


CiiH ]5 N02 

Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 64 — 65°. Nie rozpuszcza się 
w wodzie, łatwo w alkoholu. 

Wszystkie te środki mają podobne zastosowanie. Scuroform działa i na 
zakończenia nerwowe, i na pnie nerwowe. Wywiera on działanie znieczu¬ 
lające miejscowo* większe, aniżeli inne nierozpuszczalne środki znieczu¬ 
lające. 


e. Estry alkaminowe kwasu p-aminobenzoesawego 

Estryfikacja kwasu p-aminobenzoesowego alkoholem aminoetylowym 
daje ester P-aminoetylowy kwasu p-aminobenzoesowego, pozbawiony 
właściwości znieczulających miejscowo. Zastąpienie jednak w tym związ- 


616 



ku aminy pierwszorzędowej aminą drugorzędową lub trzeciorzędową daje 
leki znieczulające miejscowo. W cząsteczce związku wyjściowego — estru 
(5-aminoetylowego kwasu p-aminobenzoesowego można przeprowadzić 
zmiany w grupie NH 2 , estryfikującego alkoholu, wydłużenie łańcucha, 
związanego z grupą kwasową oraz podstawienie w grupie aminowej, 
związanej z pierścieniem benzenowym. W ten sposób otrzymano szereg 
leków miejscowo znieczulających. Do leków tego szeregu należą: 

NOWOKAINA — NOVOCAINUM 

Proeainum hydrochloricum. Polocainum hydrochloricum. Chlorowodorek 
p-aminobenzoesaruu dwuetyloaminioetylowego. (F(P III,). 

f/ ^C 2 H 5 

h 2 n-// Vco-o-ch 2 -ch 2 -n -hci 

\-/ ^ 2*^5 

C 13 H 20 N 2 O 2 • H'G1 

Bezbarwne bezwonne kryształy lub krystaliczny proszek o gorzkawym 
smaku, wywołujący znieczulenie języka. Rozpuszcza się w 1 części wody, 
W 9 częściach spirytusu, trudno rozpuszcza się w chloroformie, prawie 
nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 153-—156°. 

Nowokainę otrzymuje się działaniem chlorku p-nitrobenzoilowego na 
chlorohydrynę glikolową. W ten sposób powstaje p-nitrobenzoilochloro- 
etanol: 


Q 2 n 



COCI + HOCH 2 —CH 2 CI 



CH 2 CI + HC! 


Otrzymana pochodna ogrzewana z dwuetyloaminą w temperaturze 120° 
pod zwiększonym ciśnieniem przechodzi w p-nitrobenzoilodwuetyloamino- 
etanol: 



Produkt ten poddany redukcji wodorem in statu nascendii (Sn+HCl) 
przechodzi w odpowiedni związek aminowy: p-aminobenzoilodwuetylo- 
aminoetanol, którego chlorowodorek jest stosowany w lecznictwie. 

Ponieważ 1 wolne zasady leków miejscowo znieczulających nie rozpusz¬ 
czają się w wodzie, przeto w lecznictwie stosuje się ich sole; zaś w przy¬ 
padku nowokainy —- chlorowodorek, jako ciało znacznie łatwiej rozpusz¬ 
czalne w wodzie. 
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Nowokaina jest mniej toksyczna od kokainy, 0,5 g nowokainy można 
bez obawy wprowadzić drogą podskórną; najwyższa dawka dla kokainy 
wg FP III wynosi 0,03 g jednorazowo i 0,06 g na dobę. 

Nowokaina nie zwęża naczyń krwionośnych tak jak kokaina, wobec 
czego zostaje szybko resorbowana i.dlatego jej działanie jest krótkotrwałe. 
Celem uniknięcia szybkiej resorpcji nowokainy, a tym samym przedłu¬ 
żenia czasu działania, do preparatów nowokainy dodaje się roztworu adre¬ 
naliny —substancji zwężającej naczynia krwionośne. 

Do dalszych pochodnych tego szeregu należą: 

CHLOROPROKAINA 

Nesacame hydroiohloride. CM or o wodorek chloroprokakiy. CMoroproeainae 
hydrocMaride. Chlorowodorek -dwUetyloaminoetylo-2-cMoro-4-ammobenizoiesowy. 



co-o-ch 2 -ch 2 -n; 


,C 2 H b 

'CM* 


HCI 


Ca3H.x9N2O2Cl.HCl 


Chloroprokaina ma podobne działanie farmakodynamiczne do prokainy. 
Wprowadzenie halogenu do cząsteczki prokainy powoduje szybsze wystą¬ 
pienie działania, a siła działania wzrasta prawie dwukrotnie w porówna¬ 
niu z prokainą. Toksyczność halogenopochodnej jest niska, tego samego 
szeregu co prokainy. Chloroprokaina — tak samo jak prokaina — ulega 
hydrolitycznemu działaniu esterazy cholinowej. W lecznictwie stosujemy 
roztwory chloroprokainy 1, 2 i 3%. 


CHLOROWODOREK BENOKSYNATU 

Benoxinate hydrochloride. Dorsacaine hydroiohloride. Chlorowodorek P-dwuetylo- 
amdnoetylo-4-ammo-3!n-butoikiSybenzoieiSianu. 


CHj—CH 2 —CH 2 —CH 2 —O 


h 2 n-^ \-co-o-ch 2 -ch 2 -n^ C2Hs 

C 2 H 5 


HCI 


Ci 7 H 28 N20 3 .HCd 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie 
i alkoholu. Roztwory wodne są słabo kwaśne (pH 4,5 do 5,2). Jest trwały 
na świetle, na powietrzu i przy ogrzewaniu. 

Środek miejscowo znieczulający p powierzchniowym działaniu. Może 
być stosowany w okulistyce. Ma on równocześnie działanie bakteriosta- 
tyezne. Na rogówkę i spojówkę działa nieco intensywniej, a na spojówkę 
nieco słabiej drażniąco, aniżeli odpowiednie stężenie chlorowodorku te- 
trakainy. Znieczulenie trwa "stosunkowo krótko, co zmniejsza ryzyko za- 
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palenia rogówki w wielu przypadkach nie wymagających opatrunku. Lek 
ten nie wpływa na zmianę źrenicy i na wrażliwość na światło, jednak 
działa na akomodację. Ma mniej więcej tę samą toksyczność co kokaina. 
Ostrożność wymagana jest tylko u pacjentów z alergią, wadami serca, 
nadczynnością tarczycy lub przy otwartych ranach. 

Podaje się w postaci roztworu 0,4®/o, który wkrapla się do oka. 

COLOROiWOfDOREK butetaminy 

Butethamine hydrochloride. Monoeaine hydiroehloode. Novoicol. Chlorowodorek 
]p-amino'benzoiloizo'buityloaminoe'tanolu. 



/ 

CO-O-CHj-CHj-NH-CHj-CH 


.CH, 


CH, 


• HCI 


C i gH-z oN? O 2 • H Cl 

Małe, białe kryształki, albo biały krystaliczny • proszek bez zapachu, 
o gorzkim smaku znieczulającym język. Słabo rozpuszcza się w' wodzie 
i alkoholu. 1% wodny roztwór jest słabo kwaśny (pH około 5). Na po¬ 
wietrzu — trwały. 

Otrzymuje się go działaniem tlenku etylenu na izobutyloaminę. Po¬ 
wstały izobutyloaminoetanol estryfikuje się następnie chlorkiem p-nitro- 
benzoilowym. Otrzymana w ten sposób nitropochodna redukowana cyną 
i kwasem solnym przechodzi w aminę: 


CH 2 

| + h 2 n-ch 2 -ch 

ch 2 ch 3 


/CH 3 

ho-ch 2 —ch 2 -nh-ch 2 -ch 

X CH, 


// \\ / CH ’ 

o 2 n~ y-coci + ho-ch 2 -ch 2 -nh-ch 2 -ch 

n ch. 


CH 

o,n-^ \-co-o-ch 2 -ch 2 -nh-ch 2 -ch 

X CH, 


H,N 


O 


/ 

co—o— CH 2 —CH 2 —NH—CH 2 —CH 


CH, 


Środek znieczulający, silniejszy o V.3 od nowokainy i w tym samym 
stopniu bardziej od niej toksyczny. Stosuje się go do znieczulania blo¬ 
kowego — w dentystyce. Podaje się roztwory 1, 1,5 i 2%. 
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/ C < H ’ 

CO-O-CH,— CH 2 -CH 2 ~N 

c 4 h. 


Butelina z kwasami daje sole. Do najbardziej rozpowszechnionych soli 
należy: 

SIARCZAN BUTELINY — BUTEL1NUM SULFURICUM 
Butyn. Buitacainie sulfas. Siarczan p-aminobenzoilo-Y-dwu-n-butyloarninopropanolu. 



h 2 so 4 


2 • Cj ; H 30 N 2 O 2 • HoSO 4 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim. Wy¬ 
wołuje przemijające uczucie znieczulenia na języku. Rozpuszcza się po¬ 
woli w mniej niż równej objętości wody, prędzej — po ogrzaniu, w mniej 
niż równej objętości spirytusu 95°, łatwo rozpuszcza się w gorącym alko¬ 
holu i w acetonie. Trudno rozpuszcza się w chloroformie, nie rozpuszcza 
się w eterze. Temp. topn. 100 —103°. 

Lek znieczulający miejscowo, działający około 2,5 raza silniej od ko¬ 
kainy i 50-krotnie silniej niż nowokaina. Toksyczność tego związku jest 
równa toksyczności kokainy, a w dawce potrzebnej do' wywołania po¬ 
dobnego działania znieczulającego jest mniej toksyczna od kokainy. Sto¬ 
suje się ją szczególnie do powierzchniowych znieczuleń. 


TUTOKAINA — TUTOCA1N 

Butami,n. Chlorowodorek: p-arninoibenzoilo-Y-dwum etyil oaminodwiutnetylopropanołu. 
Chlor o wodorek p-aminofoeozoilo-Y-dWumetyloammo-a.p-dwumetylo-ri-propanolu. 


CH, 


C 14 H 22 N 2 O v H:C1 


/F~\ a P r / 

h 2 n-c x >-co-o-ch—ćh-ch 2 -n 
\=/ II Ym 

Cd, CH, CH 3 


• HC! 


Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 213 do 215°. Rozpuszcza się 
w 6 częściach wody, słabo w alkoholu. 

Tutokaina jest trucizną silniejszą od nowokainy i działanie jej jest 
szybsze. Roztwory tego środka stosowane do zastrzyków zawierają często 
dodatek adrenaliny. 


LAROKAINA — L.AROCAIN 

Chlorowodorek l-p-aminobenzoilo-2 n 2-dwiimetylo-3-dwue!tyloa;m!inopropanolu. 



CH, /" ii 

| 3 / C 2 H S 

CO-0-CH 2 —c-ch 2 -n * HCI 

' C,H S 

3 


CH, 


C 1fi Hio fi No09.HCl 
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Białe, drobne błyszczące płytki o gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 2 
częściach wody, 8 częściach spirytusu, trudno rozpuszcza się w chloro¬ 
formie, prawie nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 196 —197 °. Na 
języku wywołuje przemijające znieczulenie. 

Produkt ten otrzymuje się przez kondensację aldehydu izomasłowego 
z paraformaldehydem i dwuetyloaminą: < 


CH, 

I 


/C 2 H 5 

o 

CHj 

1 

c 2 h 5 

C-H 

+ H—C-H + 

HN — 

-*• x c- 

I 

U 

O 

i 

1 

Z, 

+ 

| 

1! 

\ ,, 

/ 

| 

\ 

CHj 

O 

C 2 H 5 

H 

CHj 

c 2 h 5 


Otrzymany w tych warunkach aldehyd 2,2-dwumetylo-3-dwuetyloami- 
nopropionowy redukuje się do odpowiedniego alkoholu, a. następnie kon- 
densuje z chlorkiem p-nitrofoenzoilowym: 


O 


CH j P ii 

^ I / C i H * 

C —C —CHj—N 

h/ ch, N c 2 h s 


CHj £ |_| 

ho-ch 2 -c-ch 2 -n / o 2 nc 6 h 4 coci 


\ 


CH, 


C,H, 



CHj 

I / 

CH 2 -C-CH 2 —N 


\ 


CH, 


C 2 H 

c 2 h 


5 


5 


Powstałą nitropochodną redukuje się do aminy, którą przeprowadza się 
następnie w chlorowodorek larokainy. 

Jest to środek miejscowo' znieczulający, stosowany do znieczulania po¬ 
wierzchniowego. 


PANTEZYNA — PAN THE SIN 


Metanosulfaniam p-aminiobenzoilo-Ni-dwuety 1 ołeiucinolu. Metanosuilfonian 
p -amioobenziodilo -1 -idwtuiet yiloaim in o-1 - izofo u t y loet a-n olu. 



CH, 


CO—O—CH,—CH—CH,—CH 


N 


A H s 

'c 2 h 5 


CH, 


C 17 H 28 N 2 0 2 - CHrl 3 O-—SiO 2 —OH 


• CHjO —S0 2 —OH 


Bezbarwny lub prawie bezbarwny krystaliczny proszek, łatwo rozpusz¬ 
czający się w wodzie. 

N-dwuetyloleucinol, potrzebny do syntezy pantezyny, otrzymuje się 
z estru etylowego N-dwuetyloleucyny, czyli izobutylo-N-dwuetyloamino- 
octanu etylowego przez redukcję sodem w środowisku alkoholu etylowego: 
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/CH 3 /CH 3 

c 2 h s o-co-ch-ch 2 —ch —*■ ho-ch 2 -ch-ch 2 -ch 

Lc 2 h s n ch 3 l/C^ ch, 

< . N x 

c 2 h 5 c 2 h 5 

Jest to środek miejscowo znieczulający o takiej samej sile działania 
jak kokaina, lecz o trzykrotnie słabszej toksyczności. Stosowany jest do 
znieczulania powierzchniowego. 


CHLOROWODOREK. NEPAINY 

Naepaine hydriochloride. Amylsine hydrach! oride. Chlowodorek 2-amylcamino- 

ety lo-p- am inoben;zocsoiwy. 



co-o-ch 2 -ch 2 -nh—ch 2 -ch 2 -ch 2 -ch 2 -ch 3 


• HCt 


Ci 4H22H 2 0 ; 2 ■ HC 1 


Białe drobne kryształki albo biały proszek bez zapachu, o smaku gorz¬ 
kim. Rozpuszcza się w wodzie, słabo w alkoholu. Roztwory wodne są 
kwaśne. Jest trwały na powietrzu. 

Stosowany jest w oftalmologii w postaci 2 do 4°/o roztworów. Działa 
podobnie do kokainy, nie ma jednak właściwości mydriatycznych. 


P ANTÓIK AIN A — PANTOCAINUM 

Amethoicam. Anet ha in. Deicicain,. 'Dicailn. Pantoicain. Tetracain. Chlor owo dorek 
p-n-foutyloaminobenzoilodwumetyloaminoeitainolu. Chlorowodorek p-n-butyloamino- 
benzcesanu dwumetyloaminoetyłowego. (FP III). -~- 


c 4 h»- 



co-o-ch 2 -ch 2 — 


.CH, 


N. 


\ 


CH, 


• HCI 


c 15 h 24 n 2 o, 2 .,hci 

Białe błyszczące kryształy lub proszek krystaliczny bez zapachu, o słabo 
gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 7 częściach wody, 100 częściach spiry¬ 
tusu, 20 częściach gliceryny. Prawie nie rozpuszcza się w eterze i benze¬ 
nie. Na języku wywołuje znieczulenie. Temp. topn. 147 —150°. 

Otrzymuje się go działaniem chlorku dwumetyloaminoetylowego na 
p-butyloaminobenzoesan sodowy: 


CH 3 -CHj-CH 2 -CH 2 -HN-<; y—COONa + CICH 2 -CH 2 -N^ 


CHj 


CH, 
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Chlorowodorek otrzymanej pochodnej jest pantokainą. 

Silny anestetyk o znacznym działaniu powierzchniowym. Jest około 
12 razy silniej toksyczny od chlorowodorku nowokainy, lecz 10-krotnie 
silniejszy w działaniu znieczulającym. Jako środek powierzchniowo znie¬ 
czulający jest on 10-krotnie silniejszy od kokainy, ma również działanie 
dłuższe. Przy dodaniu adrenaliny, hamującej resorpcję, ryzyko działania 
toksycznego zostaje zmniejszone. W lecznictwie stosuje się roztwory do 
zastrzyków i infiltracji w stężeniach pro mille. Większych stężeń używa 
się do znieczulania powierzchniowego i śluzówek. W celu uniknięcia 
ewentualnych pomyłek roztwory o większym stężeniu są barwione na 
niebiesko. 

Estryfikacja kwasu p-aminobenzoesowego alkoholem amino etylowym 
względnie jego pochodnymi daje szereg cennych leków, miejscowo znie¬ 
czulających. Zastąpienie kwasu p-aminobenzoesowego w tych syntezach 
kwasem p-aminotiobenzoesowym daje pochodne o podobnym działaniu 
farmakodynamicznym. Spośród tego szeregu leków na uwagę zasługuje 
analog nowokainy: 


TtfjOKAIiNA — THIOCAINUM 
Chlorowodorek p-aminotiobenzoilodwuetyloaminoetanolu. 


C 13 H 2!0 N 2 OS • HC1 



/ 


c 2 h s 


CO-S—CH,-CH,—N 
2 2 \ 

C 2 H s 


• HCI 


Żółtawy krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w wodzie, 
gorącym spirytusie; nie rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 177 —178°. 

Pod względem, działania farmakodynamicznego ma on być 4 do 6-krot- 
nie silniejszy od nowokainy. Jego toksyczność jest o połowę mniejsza. 


EPiIKAINA — EPICAINUM 

Eprocain. Ester dWiuetyloamiino etylowy kwasu p-i(3,4-dwuhydroiksyfenoksy- 
metyleno)-aminobenzoesowego. 


HO 



Związek ten zawiera w swojej cząsteczce charakterystyczne ugrupowa¬ 
nie adrenalónu oraz nowokainy. Jest stosowany w lecznictwie jako śro¬ 
dek miejscowo znieczulający o działaniu zwężającym naczynia. 
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Do grupy pochodnych kwasu p-aminobenzoesowego można zaliczyć 
również pochodną kwasu naftyloaminokarboksylowego: 


NAiFTOKAINA 

Ester dmietyloaminoetylowy kwasu l-naftylaamiiio-4-karboksyloweg'o. 



c i7 h 22 n 2 o. 




Otrzymuje się ją działaniem kwasu l-naftyloamino-4-kar'boksylowego 
albo jego chlorku na dwuetyloaminoetanol: 



Lek ten ma silniejsze i dłużej trwające działanie aniżeli no wokalna. 


f. Pochodne kwasu benzoesowego 

Bo tej grupy leków należą estry kwasu benzoesowego, które przy hy¬ 
drolizie rzecz oczywista nie dają kwasu p-aminobenzoesowego, z; tego też 
względu sulfonamidy nie mają wpływu na właściwości znieczulające tych 
leków. 

Bo tej grupy leków należą: 

CHLOROWODOREK HEKSYLOKAINY — HEXYLCAINUM HYDROCHLORICUM 

Hexylcainie hydrochloride. Cyclaine hydrochloride. Chlorowodorek l-cykloheksylo- 

amiino-2-propylobenzoesowy. 



e 16 H 23 NO i2 .HCl . 

Biały proszek o słabym aromatycznym zapachu, smaku gorzkim. Roz¬ 
puszcza się w wodzie, słabo rozpuszcza się w alkoholu. 5% roztwór 
wodny jest słabo kwaśny (pH 4,1 do 4,7),. 
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Stosowany do infiltracji, znieczuleń rdzeniowych i powierzchniowych. 
Powinien być podawany w dawkach najmniejszych dających wymaganą 
anestezję. Stosowane są roztwory: 1 do 2,5% do iniekcji, 5% do znie¬ 
czulenia powierzchniowego. 

METYKAINA — METYCAINUM 

Neotfaesin. Piperocaine hydrochloride. Chlorowodorek benzoesanu Y-(2-metylo- 
piperydyno)-propyilowego. Chlorowodorek benzoilo-2-metylopiperydynopropanolu. 
Chlorowodorek benzoesanu y ,a-p ipekoliniopropylowego. 



N—CHj—CHj—CH 2 - 


CH, 


■O-CO-f") «HC! 


C 16 H^ 3 N0 2 • HC1 

Lek ten otrzymuje się z a-pikoliny, którą działaniem niklu Raneya 
przeprowadza się w a-pipekolinę, a tę poddaje się działaniu chlorohydry- 
ny trój metylenowej: 



N 


CH, 



N + CICH.-CH,—CH,OH 


CH, 



N—CHj—CH 2 —CHjOH 
ĆH, 


Otrzymany alkohol Y,a-pipekolinopropylowy lub y-(2-metylopiperydy- 
no)-propylowy, estryfikowany kwasem benzoesowym albo chlorkiem ben- 
zoilowym, daje pochodną, której chlorowodorek jest metykainą: 


N-CHj-CH— C^-OH + CICO 
ĆH, 





N—CHj—CHj—CH 2 —O—CO- 


CH, 


//A. 


H€ł 


Jest to środek szybko wywołujący znieczulenia. 


• SIARCZAN CYKLOMETYKAINY ’ 

Cyclomethycainum sulfuricum. Surfacaine. Siarczan 3-(2-metyIoplperydyno)-pro- 
pylo-p-cyklohieksyilooksybenzoeisiowy. 



2 * •C22H33N O3 • H 2 SO '4 
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grodek znieczulający o działaniu na chorą skórę, śluzówki odbytu, po¬ 
chwy i dróg moczowych; wywiera stosunkowo słabe działanie na śluzówki 
jarny ustnej, nosa i dróg oddechowych oraz oka. Stosowany jest w po¬ 
staci kremu (0,5%), żelu (0,75%), zawiesiny (1%), roztworu (0,25%) oraz 
czopków a 10 mg. 


CHLOROWODOREK PARETOKSYKAINY 

parethoxycainum hydrochloricum. Intracaine hydrochloride. Chlorowodorek estru 
dwuetyloaminoetylowego kwasu p-etaksybemzoesowego. 

/) ^ /CA 

C 2 R 5 0~V y-CO-O-CHj-CHj-N • HC1 

CjH s 

c 15 h 23 no 3 .hci 

Środek miejscowo znieczulający o podobnym działaniu do prokainy. 
Działa szybciej, a okres znieczulenia trwa dłużej niż u prokainy w tych 
samych dawkach. Jest on nieco bardziej toksyczny. Stosuje się go w po¬ 
staci 0,3 do 1% roztworu do infiltracji, a w postaci 1 do 1,5% roztworu 
do blokowania. Stosowany jest z dodatkiem epinefryny. Na powietrzu 
nie jest trwały, roztwory powinny być przygotowywane ex tempore . 


CHLOROWODOREK PROPARAKAINY 

Proparacaine hydrochloride. Ophthaine. Chlorowodorek estru 2-dwuietyloamino- 
etylowego kwasu 3-amino-4-propoksybenizoesoweg,o. 


// S\ / ClH * 

■CHj—CHj—O— y y—CO—O—CHj—CHj—IM^ • HC! 


CjHj 


NH, 


C 16 H^eN: 2 0 3 .Ha 


Środek znieczulający miejscowo, powierzchniowo stosowany w oftal- 
mologii. 

Stosowany jest tylko w postaci kropli do oczu. 


g. Ksylidyny 

Właściwości znieczulające przypisywano początkowo grupie benzoilo- 
wej. Z późniejszych badań wynikało, że do wystąpienia właściwości znie¬ 
czulających miejscowo nie zawsze potrzebna jest obecność grupy benzo- 
ilowej. Do leków nie zawierających tej grupy należą pochodne ksylidyn, 
których przedstawicielem jest: 


40 * 
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KSYLOKAINA — XYLOCAIN 


Lidocaine Hydrochlaride. Lignocaine hydrochloride. Chlorowodorek ksyilamidu kwasu 
dwuetyloaminooctowego. Chlorowodorek 2-dwiuetyloaminoaceitam,ldo-l ) ,3-dwu- 

metyloheinzenu. 


C h H 22 N 2 O.HC1 



nh-co-ch,-n 


/A 


\ 


C,H S 


* HCI 


Otrzymuje się ją działaniem chlorku tionylu na kwas dwuetyloamino- 
octowy. Powstały chlorek dwuetyloaminoacetylowy reaguje następnie 
z 2-amino-l,3-dwumetylobenzenem, dając ksylokainę: 


N—CH,—COOH 4- SO,CL —N-CR-COC1 + SO, + HCJ 

I ■ i 

c 2 h s ch s 



NH, 4- aiCO-CH--N 



/ 


.C,H; 


NH-CO—CH,-N 


V 


Jest to produkt czterokrotnie silniejszy w działaniu miejscowo znie¬ 
czulającym od nowokainy. Dawkowanie zależy od rodzaju znieczulenia. 
W każdym razie dawka dzienna nie powinna przekroczyć 500 mg u pa¬ 
cjentów, którym podano^ równocześnie chlorowodorek epinefryny. U pa¬ 
cjentów, którym epinefryny nie podano, dawka powinna być mniejsza. 


h. Ortoformy 

Właściwościami miejscowo znieczulającymi obdarzone są również nie¬ 
które aminokwasy, pochodne fenolu. Noszą one w lecznictwie nazwę or- 
toformów. Z szeregu pochodnych ortoformu — jako środki miejscowo 
znieczulające w lecznictwie spotykamy następujące: 


ORTOFOiRiM 


C 8 H s NG 3 


p-Amin o - m-hycłroksybenzcesan metylowy. 


RN 



COOCH 3 


OH 


Związek ten dziś nie jest używany w lecznictwie. 
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ORTOFORM NOWY 


|£-V; ' 

Aminobenz. Orthocain. Methylium aminaoxybenzoicvm. m-AmfeCHp^tiydraksy- 

benzoesan metylowy. 



Biały, krystaliczny, miałki proszek bez zapachu i smaku. Niemal nie 
rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w 7 częściach spirytusu 95°, w 50 
częściach eteru. Temp. topn. 141 —143°. 

Lek ten stosuje się w postaci proszku, zasypek lub maści w leczeniu 
bolesnych ran. 


NIRWAN INA — NIRV ANIN 


Chlorowodorek ■' estru metylowego kwa,su p-^dwuetyloglikakoloammo-o-hydroksy- 

bienizoesowego. 


c 14 h 2() n 2 o 4 .hci 


HO 


COOCH s 



NH-CO-CHj-N 

N c z h 5 


* HCI 


Biały krystaliczny proszek o temp. topn. 185°. Rozpuszcza się w wodzie. 
Preparat ten ma właściwości znieczulające miejscowo. Jego przewaga 
nad ortoformami polega na rozpuszczalności w wodzie. 


i. Amidyny 


Właściwości miejscowo znieczulające występują również u pochodnych 
fenetydyny, której estry mają właściwości kondensowania się z aminami. 
Tego rodzaju produkty — : amidyny są obdarzone działaniem znieczulają-^ 
cym. Przedstawicielami tej grupy leków są: 


FENOKAINA — PHENOCAIN 


Rolocain. Feaacetynofenilidyna. Fenetydynofenaoetyna. p^Dwuetoksyetenylodwu- 

fanyloamidyna. 




: ,H.0^3~ N y 




C— CH, 


C^HcO 


\=/ 
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ANAKAINA — ANACAIN 
Chlorowodorek chininy 12 mocznikiem. 

Lek ten otrzymuje się przez kondensację chlorowodorku chininy 
z mocznikiem. Wprowadzenie anakainy drogą zastrzyków jest wprawdzie 
bolesne, lecz wywołuje długotrwałe znieczulenie. 

PERKAINA — PERCA1N 

Dibucain.. Nupercain. Soycain. Cinchocain. Chlorowodorek dwuetyloaminoetylo- 
amidu kwasu a-butylohydroksycynchoninowego. Chlorowodorek 4-dwuetyloetylano- 
diwuamidu kwasu 2-,biutyloksychinolino-4-karboksylowego. 

/ C 2 H 5 

CO—NH-CHj-CH,—N - 

c,h 5 

■ i ir i • hci 

^J-0-CHj-CH 2 — CHj—C fi 3 
C 20 H 29 N 3 G 2 .HC1 n 

Biały, krystaliczny, miałki, higroskopijny proszek bez zapachu. Łatwo 
rozpuszcza się w wodzie, alkoholu, acetonie, chloroformie. Temp. topn. 
90—98°. Produkt ten otrzymuje się metodą Friedlandera, kondensując iza- 
tynę z kwasem octowym albo z bezwodnikiem octowym. Produkt kon¬ 
densacji rozszczepia się następnie ługiem sodowym: 



Otrzymany w tej reakcji kwas a-hydroksycynchoninowy lub kwas 
2-hydroksychinolino-4-karboksylowy, poddany działaniu pięciochlorku 
fosforu, wymienia grupę wodorotlenową na chlor, a grupa kwasowa prze¬ 
chodzi w chlorek kwasowy. Związek ten przekształca się w odpowiedni 
amid działaniem asymetrycznej dwuetyloetylenodwuaminy. Wprowadze¬ 
nie grupy butoksylowej następuje za pomocą butoksylanu sodowego: 


COOH COCI 
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CO — NH-CH,-CH,-N 






CjHj 


G- CH, - GHj—CH 2 - CH, 


Perkaina rozpuszcza się w wodzie, łatwo wytrąca się nawet od śladów 
alkaliów. Z tego względu przyrządzając roztwór należy zastosować zupeł¬ 
nie obojętne szkło ampułkowe. Roztwór perkainy może być sterylizowany 
w temp. 100°. Jest on najczynniejszym ze znanych środków znieczulają¬ 
cych miejscowo, działający na rogówkę królika 100-krotnie silniej niż 
kokaina. W zastosowaniu podskórnym jest tylko 5-krotnie bardziej toksy¬ 
czny niż kokaina. 


CHLOROWODOREK DWUMETOIZOCHINY 
Dimethisoąuin hydro chi o ri de. Quotane hydrachloride. Chlorawadlorek 3-toutyloi- 
-il-(2-dwuimetylo,ami!no r eto!ksy)-izo€hŁQ'Oliixy. 

- /CH 3 


ć 17 h 24 n 2 o.hci 

Biały proszek o słabym aromatycznym zapachu i gorzkim smaku. Roz¬ 
puszcza się w wodzie, słabo w alkoholu. l*Vo wodny roztwór jest kwaśny 
(pH 3,5 do 5,0). Temp. topn. 144—147°. 

Środek znieczulający powierzchniowo, o silniejszym działaniu od pro¬ 
kainy. Jest mniej toksyczny od dibukainy, lecz bardziej od kokainy i pro¬ 
kainy. Stosowany jest w dermatozach w postaci 0,5°/o mleczka lub za¬ 
wiesiny. 

k. Pochodne uretami 

Związki o właściwościach znieczulających miejscowo spotykamy rów¬ 
nież wśród pochodnych uretanu. Do tej grupy należą: 



DIOTAN — DIOTHAN 

Diperodon. DwufenylouretanopiperyKłynoprapandiol. 


c 22 h 27 n 3 o 4 
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Biały, krystaliczny, miałki proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. 
Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie, acetonie, łatwo w alkoholu. Temp. 
topn. 195 — 200°. 

Produkt ten działa podobnie jak kokaina, jednak znieczulenie wywoła¬ 
ne nim trwa dłużej. Diotanu nie można podawać dożylnie, ponieważ tok¬ 
syczność jego, w porównaniu z prokainą, jest trzykrotnie większa. 


■1. Inne pochodne 


CHLOROWODOREK FRAiMOKSYNY 

Pramaxine hydrocłiloride. Tronothane. Chlorowodorek 4-[3-;(ip-ibuitoksyfenoksy)- 

-propylo] -morfoliny. 


CH,-CH,-CH,-CH, 



-0-CH,-CH,-CH 



O Cl 


c 17 h 27 no 3 .hci 

Biały krystaliczny proszek o bardzo słabym aromatycznym zapachu. 
Łatwo rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. 1% wodny roztwór jest kwaś¬ 
ny (pH 3,0 do 5,0). 

Odróżnia się od dotychczasowych leków znieczulających tym, że ma 
wiązanie eterowe i zawiera w cząsteczce grupę morfolinową. 

Lek ten podany pozajelitowo drażni'tkanki, wskutek tego'stosowany 
jest u ludzi tylko jako środek znieczulający powierzchniowo. Podaje się 
go w postaci maści (l°/o), roztworu, zawiesiny lub żelu. 


CHLOROWODOREK DYKLONIŃY 

Dyclonine hydrocłiloride. Dyclone. Chlorowodorek 4 ' -butofcsy-3-piper y dyno- 

propiofenomu. 


CH a —CH a —CH a —CH a —CO—CH,—CH,—NH Cl 



c 18 h 27 no 2 .bci 


Lek znieczulający powierzchniowo, o słabej toksyczności. Hamuje 
wzrost bakterii. Stosowany na skórę lub śluzówki jest dobrym lekiem. 
Działanie występuje szybko, a jego intensywność i czas trwania działa¬ 
nia jest lepszy od środków typu prokainy. Stosuje się go przede wszyst¬ 
kim w dermatologii, hamuje bowiem bóle i swędzenia. Stosuje się go rów ¬ 
nież do znieczulania śluzówek przy bronchoskopii i laryngoskopii. 
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FALI KAINA — FALICAIN 
Chlorowodorek 4-propoksy-P-pi;perydynopropiofenonu. 

CH3 -ch 2 -ch 2 -o^)-co -ch 2 —ch 2 — 
c 17 h 25 no 2 .hci 



Związek ten otrzymuje się za pomocą reakcji Mannicha, która polega 
na kondensacji związków o charakterze kwaśnym z formaldehydem 
i amoniakiem, względnie aminą. 

W pierwszej fazie amina łączy się z formaldehydem dając N-hydroksy- 
metyloaminę: 


Powstały związek łączy się następnie w przypadku falikainy z propo- 
ksyacetofenonem: 



N—CH,—OH 




Pod względem działania farmakodynamicznego falikaina jest około 
10-krotnie silniejsza od nowokainy. Jej działanie występuje szybciej ani¬ 
żeli po nowokainie. 

Falikaina poza tym ma działanie bakteriobójcze, wobec czego wystar¬ 
cza aseptyczne przygotowanie jej roztworów, które zresztą nie muszą być 
sterylizowane, przy ogrzaniu falikaina ulega rozkładowi. 


CHLOROWODOREK AMOLANONU 

Amolanotne hydrochloride. Amethone hydrochloride. Chlorowodorek 3-O-dwu- 
metyloam.i!noetylo)-3-fenylo^2i-bienzofuxa l nonu. 


/CH 2 -CH 3 

-CH 2 -N • HCI 

X CH 2 ~CHj 


c 20 h 23 no 2 .hci 
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Związek ten obdarzony jest działaniem znieczulającym-miejscowo i an- 
tycholinergicznym. Używany jest w postaci 0,33% roztworu do wkraplań 
docewkowych. 

XXIII. CHEMOTERAPElUTYKI 

Chemoterapeutykami nazywamy takie leki, które wprowadzone do 
ustroju wywierają działanie specyficzne na czynniki chorobotwórcze. Na 
ogół zakłócają one procesy biochemiczne przebiegające w zarazkach i po¬ 
wodują wstrzymanie ich rozwoju, tak zwaną bakteriostazę. Rzadziej che^- 
jnoterapeutyki zabijają zarazki. Obecnie chemoterapia rozporządza znacz¬ 
ną liczbą leków, które można podzielić na następujące grupy: 

1. Chemoterapeutyki zawierające metaloidy w cząsteczce: 

a) pochodne arsenu, 

b) pochodne antymonu, 

c) pochodne bizmutu. 

2. Sulfonamidy. 

3. Antybiotyki. 

4. Tuberkulostatyki. 

5. Leki przeciwmalaryczne. 

6. Inne. 

A. CHEMOTERAPEUTYKI ZAWIERAJĄCE METALOIDY 

W CZĄSTECZCE 

1. POCHODNE ARSENU 

Związki arsenu nieorganiczne oraz organiczne szeregu alifatycznego nie 
działają jako chemoterapeutyki. Pochodne aromatyczne arsenu działają 
na zarazki malarii i kiły. Aromatyczne pochodne arsenu dzielimy na po¬ 
chodne o jednym pierścieniu i pochodne o dwóch pierścieniach. 


a. Pochodne jednopierścieniowe 


Pochodne o jednym pierścieniu są zwykle związkami arsenu pięciowar- 
tościowego. Powstają one przez zastąpienie grupy wodorotlenowej w kwa¬ 
sie arsenowym jedną grupą arylową: 


/OH 
HO—As=0 
\)H 



^OH 

As=0 

\>H- 


Do pochodnych tego szeregu należą: 
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ABSIANTLAN SODOWY — NATRIUM ARSAN1UCUM 
■Atoksyl. p-Aminofenyloarsaiiiilan sodowy. 

J -V ^OH 

H,N —\ 'S—As=0 • 4HjO 

^\=J ^ONa 

C*H 7 N'0 3 NaA,s.4H 2 0 - 

Biały krystaliczny proszek o smaku kwaskowym. Rozpuszcza się 
w 6 częściach wody, łatwo w wodzie gorącej. Przy ogrzewaniu w roztwo¬ 
rze wodnym ulega rozkładowi do aniliny i arsenianu sodowego. Z tego 
powodu roztwory wodne atoksylu mogą być sterylizowane tylko przez 
tyndalizację w temp. 60°. 

Atoksyl otrzymany został w r. 1860 przez Bechampa działaniem kwasu 
arsenowego na anilinę. Bechamp przyjął, że reakcja przebiega pomiędzy 
grupami aminową i wodorotlenową według następującego równania: 



Otrzymany związek był stosunkowo mało toksyczny i dlatego nadano 
mu nazwę atoksyl = nietrujący. 

Pierwsze próby zastosowania atoksylu w leczeniu trypanozomiazy, 
przeprowadzone w r. 1903 przez Ehrlicha in vitro dały wynik ujemny. 
Okazało się jednak później, że in vivo związek ten ma wyraźne działanie 
trypanozomobójcze. Na skutek tego Ehrlich zajął się ponownie atoksylem, 
przy czym zaciekawił się najpierw jego budową. Stwierdzono, że atoksyl 
zawiera wolną grupę aminową, a ugrupowanie arsenowe związane jest 
bezpośrednio z pierścieniem. Właściwa budowa atoksylu została ustalona 
w r. 1907 przez Ehrlicha i Bertheima. Ustalenie właściwego wzoru dla 
atoksylu umożliwiło postęp w dziedzinie związków arsenowych i dopro¬ 
wadziło do wykrycia salwarsanu. Atoksyl otrzymuje się do dziś metodą 
Bechampa. Mieszaninę aniliny i kwasu arsenowego ogrzewa się w tem¬ 
peraturze 210°. Reakcja przebiega według następującego równania: 



Przez następne rozpuszczenie powstałego kwasu arsanilowego w węg¬ 
lanie sodowym otrzymuje się atoksyl. 

Preparat ten stosowano w leczeniu trypanozomiazy, zimnicy i kiły. 
Swego czasu był on polecany w leczeniu dermatoz, gruźlicy, niedokrwis¬ 
tości Obecnie u ludzi nie jest stosowany. 



Podawanie atoksylu, jak i wszystkich pochodnych arsenu, wymaga sta¬ 
łej kontroli lekarza, ponieważ znane są przypadki nietolerancji w stosun¬ 
ku do tych leków. Zdarzają się zatrucia, zwłaszcza zanik nerwu wzroko¬ 
wego (amaurdza), pociągająca za sobą ślepotę. 

Prócz atoksylu w lecznictwie znane są i stosowane inne sole kwasu 
arsanilowego, 

ACETYLOATORSYL 

Ar sa cetyna Natrium acetylarsanilicum, Acetylo-p-aminofenyloarsyaian sodowy. 


CH,—CO—HN- 


.OH 

=o 

"ONa 


r/ x v-As=0 * 4H 2 Q 

X 


C t! H 0 KO,NaAs. 4H 2 D 


TRYPARSAMID 

Sól sodowa kwasu N-fenyloglicynamido-p-arsynoiwegO', N-FenyilogliikofcęŁoiamMo- 

-p-arsynian sodowy. 


/--V /OH 

// V\ / 

HjN—CO~CH 7 —HN —(/ , y — As—O • ’ 2 H 2 0 

\oNa 

CgHj 0 N 2 O 4 NiaAs' •7 aHgG ■ 

Biały proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w 3 częściach wody, bardzo 
słabo w alkoholu. 

Otrzymuje się go działaniem chloroacetamidu na atoksyl: 



CARBARSON 

Aminoarson. Kwas p-karb amidofeny loarsynowy. 


C 7 H 9 N 2 0 4 As 
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Biały krystaliczny proszek bez zapachu,, o smaku słabo kwaśnym. Roz¬ 
puszcza się w 170 częściach wody zimnej i w 30 częściach wody gorącej. 
Prawie, nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie. Rozpuszcza się w roz¬ 
tworach alkaliów i węglanów alkalicznych. Temp. topn. 174°. 

Otrzymuje się go działaniem chlorku kwasu karbaminowego na atoksyl: 

H 2 N~CO —Cf 4- h 2 n—^ 

Do dalszych pochodnych tego szeregu, wprowadzonych przez Foumeau, 
należą: > 

ACETARSOL ACETARSOLUM 

Osar&okun. Stcwarsol. Sjpiroekt Kwas 3 - a cety 1 carnino - 4 - hy dr oksy fęnyl oarsono wy. 

(FP III). 



nh-co—ch 3 


C 8 H 10 NO 5 As 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Trudno rozpuszcza się w wo¬ 
dzie i alkoholu. Temp. topn. 220° (rozkład). 

Otrzymuje się go działaniem kwasu arsenowego na fenol: 


^/OH 
As—O - 

X>N!a 


H,M-CO 



/OH 

As—O -f- NaCi 
^OH 


// V 

( / ' >—OH + H0-As=0 



/-V /OH /-\ /i 

'// / Ogrze- // \\ / 

')—O— As—O - >-OH— x V-As=' 

V \_/ V mnw \ —/ \ 


OH 

O 


'•OH N -' • x OH v -' N OH 

Otrzymany kwas poddaje się nitrowaniu, a następnie redukcji: 

'OH r .— a /OH, 


HO 



OH 


Powstały kwas 3-amino-4-hydroksyfenyloarsonowy acetyluje się bez¬ 
wodnikiem octowym w środowisku kwaśnym: 

' ,3 ‘ ' * . 



'OH 


CH,—CO 


As —O + 

X OH CH,-CO / 


HO 



yOH 

As=o + CHj-COOH 
x OH 


NH—CO-CH, 



Do jednopierścieniowych związków arsenu trójwartościowego należy: 

OKSGFENABJSYNA — OXOPHENARSINE 

MapharseiK. Mapharsiide. Chlorowodorek itlenku 3-amino^4-hydroksyfenylo- 

arsonowego. ' 


As—O 



OH 


CeHeNO^As-HOl . ' 

Biały bezpostaciowy proszek bez zapachu. Rozpuszcza się w wodzie, 
alkoholu, kwasach i zasadach. 

Otrzymuje się go jako produkt redukcji kwasu 3-amino-4-hydroksyfe- 
nyloarsynowego za pomocą kwasu siarkawego. 

Stosuje się w leczeniu kiły, zwykle dożylnie. Jest on źnacznie mniej 
toksyczny od salwarsanu. 

AUSTHINOL 

Balarisen. Mercaptoarsenal. 2-(3 r -acetamido-4 r -hydroksyfenylo-l,,3-dwutio-2-arsa- 

cyklopentano-4-metanol. 

/S 
As 

i- 

C 11 H 14 N 0 3 S 2 As 

Biały mikrokrystaliczny proszek bez zapachu. Bardzo słabo rozpuszcza 
się w wodzie, słabo w alkoholu. 

Trójwartościowa pochodna arsenu o tych samych wskazaniach co po¬ 
chodne arsenu pięciowartościowego. Podaje się go głównie drogą doustną 
przeciwko jelitowej amebiazie i w framboezji. Kuracja trwa pięć dni, po¬ 
daje się dziennie 10 mg na kg wagi ciała, po śniadaniu. Maksymalna 
dawka w ciągu 24 godzin wynosi 500 mg. 

b. Pochodne arsenu o dwóch pierścieniach 

Są to związki zawierające dwa atomy arsenu trójwartościowego, pqłą- 
czone między sobą wiązaniem podwójnym. 

Podstawowe badania w tej dziedzinie zawdzięczamy Ehrlichowi, który 
w 1906 roku wprowadził do lecznictwa pierwszy preparat chemoterapeu- 
tyczny — salwarsan, pochodną arsenobenzenu. 
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-CH,OH 



Arsenobenzen po raz pierwszy otrzymał A. Michaelis w 1881 r. Tego 
rodzaju pochodne arsenowe wywodzą się ze związku wodorowego 
H—As=As—H. Najprostszym przedstawicielem tego typu jest arseno¬ 
benzen: 



W związku z tym do obu pierścieni aromatycznych możemy wprowadzić 
różne grupy chemiczne. Wprowadzenie do obu pierścieni po jednej grupie 
wodorotlenowej w pozycji para do grupy arsenowej daje p-arsenofenol, 
czyli p-dwuhydroksyarsenobenzen. Dalsze wprowadzenie grup amino¬ 
wych w położenie meta w stosunku do grupy arseno daje dwuaminodwu- 
hydroksybenzen, którego chlorowodorek stosowany jest w lecznictwie 
jako: 

SALWARSAN 

Ehrlich 60(6. Chi o wodorek p-dwuihydirofcsy-m-dwuamimoarisenobenzenai. 



C u e 1 . 2 N fe As 2 '.HjCl 

Delikatny żółty proszek rozpuszczalny łatwo w wodzie i alkoholu me¬ 
tylowym, trudniej rozpuszczalny w spirytusie, nie rozpuszczalny w eterze. 

Otrzymuje się go z atoksylu, który poddaje się dwuazowaniu za pomocą 
azotynu sodowego w środowisku kwasu siarkowego. Związek dwuażowy 
doprowadzony do wrzenia w roztworze wodnym przekształca się w kwas 
f enoloarsy nowy: 



Kwas fenoloarsynowy można otrzymać również na innej drodze, mia¬ 
nowicie przez ogrzewanie fenolu z kwasem arsenowym w temp. 150°. 



Fenoloarsynian sodowy nitruje się następnie w niskiej temperaturze 
mieszaniną sulfonitrową. Powstały 3-nitro-4-hydroksyfenyloarsynian so- 
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gowy poddaje się redukcji za pomocą siarczanu żelazawego i amoniaku. 
^ tych warunkach grupa arsynowa nie zostaje zaatakowana: 



/OH 
As—O - 
^OH 




Otrzymany kwas 3-amino-4-hydroksyfenyloarsynowy poddaje się dal¬ 
szej redukcji. Pod działaniem kwasu fosforawego lub kwasu podfósfora- 
wego następuje redukcja grupy arsynowej najpierw do tlenku (3-amino- 
-4-hydroksyfenyloarsynowego), a następnie do 3,3’-dwuamino-4 J 4 , -dwu- 
hydroksyarsenobenzenu, to jest salwarsanu: 



NHj nh 2 


Kwas 3-nitro-4-hydroksyfenyloarsynowy oraz jego sól sodową uzyskać 
również można z kwasu p-chlorof enyloarsynowego, który otrzymuje się 
z atoksylu, wykonując dwuazowanie w obecności kwasu solnego. Pod 
wpływem sproszkowanej miedzi chlorek dwuazopochodnej przechodzi 
w kwas chlorofenyloarsynowy. Po znitrowaniu i następnym ogrzaniu 
z 33% ługiem potasowym otrzymuje się kwas m-nitro-p-hydroksyfenylo- 
arsynowy: 



NO, 

41 Adamanis, Chemia leków 
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Powstały kwas można bezpośrednio przeprowadzić w 3 s 3’-dwuamino- 
-4,4-’dwuhydroksyarsenobenzen działaniem- alkalicznego- roztworu hydro- 
siarczynu sodowego. 

Otrzymany tymi metodami surowy salwarsan oczyszcza się przez roz¬ 
puszczenie w alkoholu metylowym, zawierającym nieco kwasu solnego, 
następnie przez wytrącenie nadmiarem eteru. 

Czysty i bezwodny salwarsan powinien zawierać 34,2% arsenu. Prepa¬ 
raty handlowe zawierają około 30% arsenu, a skład ich nie jest dokładnie 
zdefiniowany. Z tego względu oznaczanie wartości preparatu wymaga 
nie tylko analizy chemicznej, lecz również oznaczenia wartości biologicz¬ 
nej. Salwarsan jest środkiem chemoterapeutycznym, działającym specjal¬ 
nie na spirochety — krętki i na trypanozomy — świdrowce. 

W roztworze salwarsan szybko ulega rozkładowi, dlatego w handlu spo¬ 
tyka się ampułki zawierające odpowiednie dawki suchego preparatu ra¬ 
zem z ampułkami z wodą dwukrotnie destylowaną. Roztwór lekarz musi 
sporządzić sam tuż przed wykonaniem zastrzyku. Roztwory wodne sal- 
warsanu są kwaśne. 

7 NOWARSAN — N OV A RS.AN U M 

Neosalwarsan. Neoarspheuaminum. N ovar,se no benzol. 3,3' -Dwuamino-4,4' -dwuhydiro- 
ksyarseiniobenizeino-N-metylenosuilfoksylam sodowy. Evaxsan. Neosaluitam. Neovarsan. 

Nova,rsanoL Noyansolen (FP III). 



NH 7 * • NH—CH 2 —O—SO Na 

13 N 2 O 4 A s 2 SN a 

Żółty proszek łatwo rozpuszczający się w wodzie, trudniej w glicerynie, 
bardzo trudno w spirytusie. Prawie nie rozpuszcza się w bezwodnym al¬ 
koholu, acetonie, chloroformie i eterze. 

'Neosalwarsan otrzymuje się. przez rozpuszczenie w wodzie salwarsanu 
i dodanie obliczonej ilości roztworu formaldehydosulfoksylanu sodowego, 
znanego pod nazwą Rongalit. Po godzinie do mieszaniny dodaje się 10 pro¬ 
cent roztworu węglanu sodowego i 12 procent kwasu solnego. Powstaje 
żółty osad, który rozpuszcza się w obliczonej ilości ługu sodowego, a na¬ 
stępnie wytrąca się alkoholem lub eterem. Produkt suszy się na po¬ 
wietrzu, następnie rozdziela do ampułek wolnych od powietrza. W ten 
sposób otrzymuje się zasadniczo dwa produkty: 

1. Pochodna jednometylenosulfoksylanowa:' 
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NH 2 NH-CH 2 -0”SONa 

2. Pochodna dwumetylenosulfoksylanowa: 



Nowarsan jest zatem mieszaniną złożoną, zawierającą jako główny 
składnik p-dwuhydroksy-m-dwuaminoarsenobenzenpmetylenosulfoksylan 
sodowy. Czysta pochodna jednosulfoksylanowa powinna teoretycznie za¬ 
wierać 32,15% As i 6,02% N. W rzeczywistości produkty handlowe mają 
skład bardzo różny, ponieważ zawierają wiele innych pochodnych, stano¬ 
wiących zanieczyszczenie wynikłe z metody otrzymywania. Próby che¬ 
miczne pozwalają stwierdzić tylko skład chemiczny preparatu i wykryć 
zafałszowania, nie pozwalają jednak oznaczyć toksyczności preparatu, któ¬ 
ra jest zmienna i zależy od wielu czynników. Toksyczność- jest związana 
nie tylko z mniej lub więcej łatwym zmienianiem się produktu na powie¬ 
trzu, lecz zależy również od mało znanych a bardzo niebezpiecznych za¬ 
nieczyszczeń, powstających podczas produkcji. Oznaczenie zawartości ar¬ 
senu nie daje zatem pewnego kryterium o toksyczności nowarsenoben- 
zolu i dlatego preparaty te winny być badane na drodze biologicznej. Pre¬ 
parat farmakopealny powinien zawierać nie mniej niż 17% i nie więcej 
niż 21% As. 

Nowarsan stosuje się zamiast arsenobenzolu w tych samych przypad¬ 
kach. Działa on na spirochety znacznie silniej aniżeli rtęć i jej pochodne. 
Jest on równie skutecznym lekiem przeciwko trypanozomiazom. W tym 
przypadku stwierdzono zmniejszanie się jego czynności po dłuższym sto¬ 
sowaniu; zarazki stają się odporne na jego działanie. 

Nowarsan podaje się dożylnie. Roztwór do zastrzyków powinien być 
przyrządzony ex tempore, gdyż przechowywany ulega przekształceniu 
i staje się silnie trujący. Po upływie 20 minut toksyczność jego zwiększa 
się o 56%. Łączenie nowarsanu z urotropiną pozwala zwiększyć. dawkę 
maksymalną dwukrotnie. 

Do pochodnych salwarsanu należą nadto: 
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Antymon w postaci metalicznej używany był dawniej jako środek prze¬ 
czyszczający, stosowany bardzo często w postaci pigułek, zwanych wiecz- 
, nymi, ponieważ w przewodzie pokarmowym pigułki te prawie nie ulegały 
zmiąnom i dlatego mogły być używane wielokrotnie do tego samego celu. 
Używano antymonu również do wyrobu kielichów wymiotnych, w któ¬ 
rych przechowywane napoje, np. wino, nabierały właściwości wymiotnych 
na skutek rozpuszczania się antymonu. Obecnie antymon metaliczny nie 
ma zastosowania w lecznictwie. 

Również związki nieorganiczne antymonu, głównie jego siarczki, nie 
mają większego zastosowania. 

Organiczne pochodne antymonu na skutek swej aktywności biologicznej 
znalazły zastosowanie w lecznictwie jako chemoterapeutyki, szczególnie 
w leczeniu trypanozomiazy, filarioz, kala-azar (czarna chorobą) wywoła¬ 
nej przez Leishmanha donovani. 

Z organicznych pochodnych antymonu Farmakopea Polska III wymie¬ 
nia tylko: 

WINIAN ANTYM.ONYLO-POTASOWY — ST1BIO-KALIUM TARTARICUM 
Emetyk. Tartarus stihiatus. Tartarus emeticus. 


COOK 

I 


H-C-OH 

I 

H-C-OH 

I 


/ 2 H 2 0 



COOSbO 


C 4 H 4 0 7 SbK. 1 / 2 2H 2 0 

Białe kryształy lub biały krystaliczny proszek o słodkawym nieprzy¬ 
jemnym smaku, nieco wietrzejący na powietrzu. Rozpuszcza się w 17 czę¬ 
ściach wody, w 3 częściach wody wrzącej i w 20 częściach gliceryny; nie 
rozpuszcza się w spirytusie. 

Otrzymuje się go działaniem tlenku antymonawego na kwaśny winian 
potasowy -— Cremor tartari. 

Sole antymonu mają działanie żrące. Jednakże emetyk, jako sól po¬ 
dwójna metalu alkalicznego i antymonu nie ma działania miejscowego. 
Zastosowany w postaci maści działa często dopiero po upływie kilku dni, 
to jest wtedy, kiedy kwaśne wydzieliny skóry zamienią nieczynny eme¬ 
tyk na sole proste antymonu o działaniu .żrącym. 

Emetyk stosowany zewnętrznie jest środkiem żrącym i ściągającym. 
Używano go w postaci maści i plastrów. Podany doustnie w dawce 0,1 do 
0,3 g drażni błonę śluzową żołądka i wywołuje wymioty odruchowe, na¬ 
leży więc do silnych środków wymiotnych. W dawkach mniejszych ma 
działanie wykrztuśne. Podawany drogą dożylną stosowany jest w lecze¬ 
niu leishmaniozy, kala-azar, schistozomiazy, wywołanej przez robaka Di- 
stomum haematobium. Podczas wykonywania zastrzyków dożylnych na- 
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leży unikać wstrzyknięcia go poza żyłę: podany podskórnie lub domięśnio¬ 
wo wywołuje silne bóle oraz nekrozę tkanek. 

WINIAN ANTYMONYLD-SDDQW'Y.— STIBIO-NATRIUM 'TAKTARICUM 

COONa 

I 

H-C-OH 

I 

H-C-OH. 

I 

C 4 H 4 0 T SibNa COOSbO 

• Bezbarwny i przezroczysty albo białawy proszek bez zapachu, o smaku 
słodkawym. Higroskopijny. Rozpuszcza się w 1,5 części wody, nie roz¬ 
puszcza się w alkoholu. 

Otrzymuje się go działaniem tlenku antymonawego na kwaśny winian 
sodowy. 

Stosowany w lecznictwie tak samo jak sól potasowa. 

Winian antymonylopotasowy i antymonylosodowy oddają poważne 
usługi w leczeniu chorób tropikalnych. Są one jednak toksyczne oraz dzia¬ 
łają drażniąco. Z tego powodu szukano związków antymonu mniej trują¬ 
cych. Podobieństwo antymonu pod względem chemicznym do arsenu 
sprzyjało syntezom takich związków. Zaczęto stosować w lecznictwie po¬ 
chodne pięciówartościowego antymonu, przede wszystkim pochodne kwa¬ 
su fenylostibinowego: 



Są to związki stosowane w leczeniu chorób wywołanych przez trypano- 
zomy, spirochety. Pochodne te są mniej trujące od emetyku i nie mają 
działania wymiotnego. 

Najprostszym lekiem tego szeregu jest: 


STIBAMINA 

Sól sodowa kwasu p - amiinofenylostibinov/ego. 



Brunatny bezpostaciowy proszek rozpuszczalny w wodzie. 

Otrzymuje się go działaniem tlenku antymonawego na roztwór chlorku 
dwuazoaminobenzenu: 




yOH „ 

Sb-O 4-NaO+Nj 
^OH 
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Stibamina ma właściwości spirochetobójcze i trypanozomobó j cze. Jest 
jednak dość pilnie trująca i mało trwała. Daje ona szereg związków czą¬ 
steczkowych, mających znaczenie w lecznictwie. Do takich związków na¬ 
leży: 


GLIKOZYD STIBAMTNY 
Neositam. 



NH—(C/hA) NH-(C 6 H 15 O s ) NH-(C 4 H„O s ) 


Bezbarwny lub bladożółty bezpostaciowy proszek. Rozpuszcza się w wo¬ 
dzie. 6% roztwór jest słabo alkaliczny (pH 8,5 do 9). 

Otrzymuje się go przez kondensację kwasu p-aminobenzenostibinowego 
z glikozą w słabo alkalicznym roztworze. Produkt reakcji wytrząsa się 
bezwodnym alkoholem. Otrzymany związek nie jest jeszcze dokładnie 
zdefiniowany. Przypuszczalny wzór sumaryczny: C3 6 H49N 3 022Sb3Na. 

Stosowany jest jako lek przeciwko pierwotniakom. Podaje się go do¬ 
mięśniowo lub dożylnie w dawce 100 mg, przy czym maksymalna dawka 
jednorazowa wynosi 200 mg. 

Stibamina jest związkiem trującym i nietrwałym. Ponieważ grupa ami¬ 
nowa stibaminy osłabia działanie trypanozomobójcze i spirochetobójcze, 
przeto próbowano zastąpić ją innymi podstawnikami. Wprowadzenie gru¬ 
py wodorotlenowej podnosi działanie, jednak otrzymany związek — sól 
sodowa kwasu fenolostibinowego jest bardzo trujący. Wprowadzenie chlo¬ 
ru w pozycji para powoduje dalszy wzrost toksyczności nie wpływając 
na podniesienie leczniczego działania związku. Otrzymano też leki przez 
acetylowanie grupy aminowej stibamin, analogicznie do atoksylu. Do tych 
pochodnych należy kwas p-acetyloaminofenylostibinowy, którego sól so¬ 
dowa spotykana jest w lecznictwie jako: 


STTBENYL 

Stibaoetyina. Sól sodowa kwasu p- a cel y 1 oam in o feny 1 o stifo In oweg o. 


C s HgN0 4 S‘bNa 


CH,—CO—HN 




OH 


OH 


Lekkożółtawy proszek. Rozpuszcza się w wodzie do 10%. Roztwory 
wodne nie powinny być ogrzewane, ponieważ stibenyl ulega polimery¬ 
zacji. 
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Związek ten wykazuje dobre działanie spirochetobó jcze, jednak jest 
nietrwały. Stosuje się go w leczeniu trypanozomiaz, bilharcjoz, kala-azar. 
Podaje się go dożylnie w postaci 2% roztworu w dawce 0,05 do 0,10 g na 
początku, później dawkę podnosi się stopniowo do 0,40 g. Dawka podana 
w ciągu miesiąca nie powinna przekroczyć 2 g. 

Wprowadzenie atomu chloru powoduje zwiększenie trwałości związku,. 
Tego rodzaju pochodną jest: 


&TIBOZAN 

Sól sodowa kwasu 3-chloro-4-acetyloaminofe'nyloistibinowego. 


C 8 H 3 N0 4 CiSbNa 



/ 


OH 


Sb^O 

\ 

O Na 


Żółtobrunatny lub szaropomarańczowy proszek. Bardzo łatwo rozpusz¬ 
cza się w wodzie, dając roztwory obojętne lub słabo alkaliczne. 

Otrzymuje się go przez chlorowanie p-nitroaniliny za pomocą chloru 
lub podchlorynów w obecności stężonego kwasu solnego. Powstały 2-chlo- 
ro-4-nitro-l-aminobenzen poddaje się redukcji. 

Otrzymany wówczas l,4-dwuamino-3-chlorobenzen po zacetylowaniu 
dwuazuje się i następnie działaniem kwasu antymonowego przeprowadza 
w stibozan: 




Z trójwartościowych pochodnych antymonu w lecznictwie stosuje się: 
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STIBOPHEN 


Fuadin-. Sól pięciosoclowa kwasu antymono-bis-ikatecholo-3,5-d wus ulfouoweg©. 

\/° 

Sb 
/ 

w NaO 

C 12 H 4 N a 5 0 16 S 4 Sib«7H 2 0 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, prawie nie rozpuszcza się w alkoholu. Na świetle jest nietrwały. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie soli sodowej kwasu katecholodwu- 
sulfonowego (pirokatechinodwusulfonowego) z tlenkiem antymonawym 
i wodorotlenkiem sodowym: 



-t- 

Stosowany w leczeniu bilharcjozy. Podaje się go domięśniowo, rzadziej 
dożylnie. Optymalna dawka lecznicza wynosi 63 mg na 14 kg wagi, daw¬ 
ka dzienna nie może przekroczyć 315 mg. 



SO.Na 


NaG.S 




TIOGLIKONIAN AiNTYMOiNYLO-SODOWY — STIBIO-NATRIUM 
THIOGLYCOLICUM 


S— CH. — COONa 

I 2 

Sb — S-CH,— C = 0 

I_o-ŁJ 

C4H4O4S 2,SbNa 

Biały albo różowy proszek bez zapachu, względnie o słabym merkap- 
tanowym zapachu. Na świetle odbarwia się. Łatwo rozpuszcza w wodzie, 
praktycznie nie rozpuszcza się w alkoholu. 


3. POCHODNE BIZMUTU 

Pierwszą wzmiankę o bizmucie spotykamy w XVI—XVII wieku u Ba- 
sileusa Valentinusa. Obszerniejsze wiadomości o tym metalu podaje Agri- 
cola (1494—1555), uważając go jednak za mało użyteczny pod względem 
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leczniczym. Znaczenie w lecznictwie bizmut zdobywa w XVI wieku, kie¬ 
dy to w aptekach praskich sprzedawano jego roztwór w kwasie azoto¬ 
wym pod nazwą Magisterium marcasitae. Później roztwór ten wprowa¬ 
dzono do taksy aptekarskiej jako Marcasita officmarum seu plumbi cinerei . 
Jak już z tego wynika, bizmut mylono z takimi metalami jak ołów, cyna, 
antymon. Dopiero w XVIII wieku Pott i Bermaim, zwolennicy teorii flo- 
gistonu, dokładnie scharakteryzowali bizmut. Od tego czasu rozpoczęły 
się badania nad tym pierwiastkiem. Równocześnie został on wprowadzony 
do lecznictwa. W r. 1786 Odier poleca go w leczeniu kurczów żołądka, 
później znajduje zastosowanie jako lek w chorobach jelit. 

W przeciwieństwie do dawno znanej i szeroko stosowanej rtęci, bizmut 
do końca XIX wieku nie miał specjalnego zastosowania. 

Pierwsze dodatnie wyniki w leczeniu kiły otrzymał Balzer w r. 1889 
przez podskórne wprowadzenie cytrynianu bizmutawego. Wyniki te jed¬ 
nak zostały zapomniane, tym bardziej, że czołowi chemoterapeuci Ehrlich 
i Uhlenhuth uznali preparaty bizmutu za związki nieczynne leczniczo. 
Dopiero badania Levaditiego w r. 1921 wykazały lecznicze działanie soli 
bizmutu w kile. Levaditi wprowadził do lecznictwa winian sodowo-pota- 
sowo-bizmutawy pod nazwę TREPOL: 

COOK - 

I 

CHOH 

j 

ĆH—OBi—O 

! 

COONa 

Od tego czasu bizmut zdobył znaczenie w lecznictwie, wypierając w du¬ 
żym stopniu bardziej od niego trującą rtęć. 

Bizmut należy do metali ciężkich, sole jego działają ściągająco, co wy¬ 
zyskiwane jest w leczeniu chorób żołądkowo-jelitowych oraz, w leczeniu 
przeciwzapalnym zewnętrznym. Obok działania ściągającego i przeciw¬ 
zapalnego jego sole mają jeszcze właściwości adsorpcyjne. W przewodzie 
pokarmowym wiąże siarczki alkaliczne oraz wolny siarkowodór, działając 
przeciwbiegunkowe i zapierające (obstipans). 

Jest to lek chemoterapeutyczny. Stosuje się go w lecznictwie w postaci 
metalicznej lub w postaci związków. Ze związków bizmutu stosowane są 
nieorganiczne sole trójwartościowego bizmutu (tylko takie sole są trwałe), 
organiczne związki kompleksowe, w których bizmut związany jest z, grupą 
kwasową lub kompleksowo z grupą wodorotlenową. Dotychczasowe bada¬ 
nia nie wykazały specjalnej różnicy w działaniu leczniczym pomiędzy 
różnymi związkami bizmutu, dlatego właściwości lecznicze przypisuje się 
działaniu samego metalu. Stosowanie w lecznictwie różnych związków biz¬ 
mutu jest uzasadnione tylko różnicami właściwości chemicznych i fizycz¬ 
nych. Różnica w rozpuszczalności w wodzie i w tłuszczach wpływa rów¬ 
nież na wchłanianie i wydalanie. Tak np. całkowicie nierozpuszczalne 
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w wodzie pochodne, jak siarczek Bi 2 S 3 lub węglan 0=Bi—-O—CO—O— 
>—Bi = 0 (Bi0) 2 C0 3 , po wprowadzeniu domięśniowym pozostają w miejscu 
zastrzyku w ciągu długiego czasu (kilka miesięcy). Inne preparaty wpro¬ 
wadzone tą samą drogą zostają wchłonięte w ciągu kilku tygodni, a na¬ 
wet dni. • 

W lecznictwie stosuje się nierozpuszczalne związki bizmutu w postaci 
zawiesin wodnych lub olejowych. Stosowane są również pochodne roz¬ 
puszczalne w wodzie lub oleju. Działanie bizmutu polega prawdopodobnie 
na tworzeniu w ustroju pewnych pochodnych organicznych, w których 
bizmut występuje w postaci szczególnie czynnej. Taką pochodną otrzymali 
Levaditi i Nicolau, ogrzewając wątrobę z winianem sodowo-potasowo-biz- 
mutawym, czyli z trepolem. Związkiem tym jest BISMOXYL. 

Bizmut i jego preparaty podawane są doustnie lub domięśniowo. Wpro¬ 
wadzone dożylnie są silnymi truciznami, działanie ich wzrasta wówczas 
10-krotnie. 

Z pochodnych bizmutu w chemoterapii stosuje się: 

BIZMUT METALICZNY . 

Bismuthum praecipitatum. 

Otrzymuje się go przez redukcję trójchlorku bizmutu w roztworze kwa¬ 
su solnego za pomocą kwasu podfosforawego. Stosowany jest w postaci 
zastrzyków domięśniowych w roztworze olejowym w leczeniu kiły. Ulega 
on powolnej resorpcji i wywiera działanie spirochetobójcze. Jest on 
mniej skuteczny od organicznych pochodnych arsenu, chociaż działanie 
jego jest silniejsze od działania pochodnych rtęci. Podawany łącznie z pe¬ 
nicyliną i związkami arsenu jest lekiem ogólnie stosowanym w leczeniu 
kiły. 

WODOROTLENEK BIZMUTAWY 

Bi 2 0 3 -H 2 0 lub 0=Bi—OH 

Biały, bezpostaciowy proszek nierozpuszczalny w wodzie. ~ 

Otrzymuje się go z roztworów' soli bizmutu przez wytrącenie za pomo¬ 
cą wodorotlenków akalicznych. W tych warunkach wytrąca się najpierw 
wodorotlenek Bi(OH) 3 , który suszony w temperaturze 100° przechodzi 
w BiO(OH), 

Wodorotlenek bizmutawy czernieje po zwilżeniu wodą siarkowodorową 
lub alkalicznym roztworem chlorku cynawego. 

Stosuje się go dotkankowo w leczeniu kiły oraz doustnie w niestraw- 
nościach. Zawiesina wodorotlenku bizmutawego w oliwie nosi nazwę 
CASBIS. Lek ten wydalany jest z ustroju bardzo powoli przez nerki. 


CHLOREK BIZMUTYLU — BISMUTHUM OXY CHLOR ATU M 
Tlenochlorek bizmutawy. Bismuthi oxychloridum. Bi,O Cl (FP III). 

Biały lub prawie biały bezpostaciowy albo drobnokrystaliczny proszek 
bez smaku i zapachu, nierozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w kwa¬ 
sie azotowym i solnym. 

Otrzymuje się go przez chlorowanie bizmutu. Powstały trójchlorek biz¬ 
mutu z wodą daje wodzian BiCl 3 -2H 2 C), a przy nadmiarze wody tworzy 
tlenochlorek. Można go otrzymać również dodając do roztworu azotami 
bizmutawego roztwór chlorku sodowego lub bardzo rozcieńczonego kwasu 
solnego. <, 

Produkt oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 79% i nie więcej 
niż 81% Bi. 

Lek ten wprowadzony domięśniowo ulega powolnej resorpcji i ma dzia¬ 
łanie • spirochetobójcze. W zawiesinie wodnej stosowany jest w leczeniu 
kiły w połączeniu z penicyliną i organicznymi pochodnymi arsenu. 

ZASADOWY SALICYLAN BIZMUTAWY — BISMUTHUM SUBSALICYLICUM 
■Bismuthi salicylus. Bismuthum salicylicum basicum. 



C 7 H g 0 4 Bi 

Biały lub niemal biały bezpostaciowy albo krystaliczny proszek bez. za¬ 
pachu i smaku. Nie rozpuszcza się w wodzie ani w spirytusie. 

Otrzymuje się go działaniem kwasu salicylowego na węglan bizmutawy. 

Teoretycznie preparat powinien zawierać 61,3% Bi 2 0 3 . FP II dopuszcza 
preparat o zawartości nie mniejszej niż 62% i nie większej niż 66% 
Bi 2 0 3 . 

W postaci zastrzyków domięśniowych w zawiesinie olejowej jest on 
stosowany w leczeniu kiły. Podany per os ulega w jelicie cienkim prze¬ 
kształceniu do salicylanu sodowego i węglanu bizmutawego i działa wów¬ 
czas jako antyseptyk jelitowy. Stosowany jest także w leczeniu chorób 
przewodu pokarmowego. 

MILANOL ' 

ZasiaJdhwa, sql bizmutawa kwasu trójchlorobutanolornalonowego. 

,^ h j /OH 

CCI,—C -O-CO —CHj—CO—O -Bi 

CH, X OH 

C 7 B. 10 O 6 Ci 3 Bi 
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■ Związek ten otrzymuje się przez estryfikację kwasu malonowego aeeto- 
jiochlorpformem, a otrzymany ester przeprowadza się w sól bizniutawą: 

CHj CH 3 

CCL-C-OH+ HO-CO-CH 2 -COOH—^CC^-C-O-CO-CHj-COOH — 

£h, Ćh, 


CH, 


Bi (OH) 3 




OH 


CCI,—C—O—CO— CH,— CO—O— Bi 


\ 


CH, 


OH 


Lek ten stosuje się w postaci maści, proszku lub roztworu w leczeniu 
egzem. 


SfclROBISMOL 


QuŁnlby. Jodoibizmutan chininy. Chiniman ibismuthoj odatum. 



C 20 H 24 N 2 O^ • 2BiJ 3 • 2HJ 

Preparat ten otrzymuje się działaniem mieszaniny węglanu bizmutu 
i jodku potasowego w roztworze kwasu solnego na chlorowodorek chininy. 
Lek ten ma zastosowanie w leczeniu kiły. 


B. SULFONAMIDY 

Sulfonamidy stanowią obszerną grupę leków chemoterapeutycznydi 
i mają szerokie zastosowanie w lecznictwie. Pod względem budowy che¬ 
micznej mają one pewne podobieństwo do amidów. Amidy są związkami 
pochodnymi kwasów organicznych, których wodorotlen grupy karbo¬ 
ksylowej został zastąpiony grupą aminową: 



Sulfonamidy powstają w podobny sposób, z tą tylko różnicą, że w tym 
przypadku podstawieniu ulega wodorotlen grupy sulfonowej: 
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Z tego wynika, że pochodne; objęte nazwą sulfonamidy zawierają 
w swej cząsteczce grupę aminową związaną z resztą cząsteczki poprzez 
grupę sulfonową. 

Sulfonamidy stosowane w lecznictwie wywodzą się z amidu kwasu 
p-sulfanilowego, otrzymanego po raz pierwszy w r. 1908 przez Gelmo: 



Rozwój leków sufonamidowych wiąże się z wykryciem przez Lockmana 
i Ulricha w r. 1913 działania antyseptycznego barwników azotowych typu 
chryzoidyny -— 2,4-d wuaminoazobenzenu: 



NH 2 . 


. Właściwości bakteriobójcze tego związku Mietsch i Klarer przypisali 
grupie azowej i na tej podstawie, szukając silniejszych leków, otrzymali 
szereg barwników azowych, a między nimi 4-sulfonamido-2’,4’-dwuamino~ 
azobenzen: 



Na podstawie licznych prac Domagka stwierdzono, że barwnik ten ob¬ 
darzony jest właściwościami leczniczymi: podaney per os już w dawce 
kilku mg leczy myszy zakażone paciorkowcami. Pochodna ta została wpro¬ 
wadzona do lecznictwa w r. 1935 pod nazwą prontosil. 

Spostrzeżenia Domagka zostały potwierdzone przez Levaditiego i Vais- 
mana na innym związku tego szeregu, mianowicie na 4-sulfonamido-2’, 
4’-dwuamino-0’-karboksyazobenzenie, któremu autorzy nadali nazwę ru- 
biazol: 



Dalszy rozwój syntezy sulfonamidów był uzależniony od wykrycia gru¬ 
py powodującej ich działanie lecznicze. 

Pierwszy wprowadzony do lecznictwa preparat sulfonamidowy — 
prontosil jest, pochodną chryzoidyny. Jednakże właściwości leczni- 
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cze chryzoidyny są nikłe w porównaniu z właściwościami prontosilu. 
Wprowadzenie więc grupy sulfonamidowej do pierścienia benzenowego 
w położeniu para' do grupy azowej daje preparat o wybitnym działaniu 
farmakodynamicznym. Wynika stąd, że grupa sulfonamidowa ma zasad¬ 
nicze znaczenie dla wystąpienia działania leczniczego. 

Na podstawie badań stwierdzono', że prontosil in vitro nie wywiera żad¬ 
nego działania, wprowadzony natomiast do ustroju staje się cennym le¬ 
kiem. Zjawisko to wyjaśnili Kellńer i Fuller, wykazując, że prontosil po¬ 
dany per os ulega w ustroju rozkładowi do trójaminobenzenu i p-amino¬ 
benzenosulfonamidu: 



NH, NH, 


Dokładne badania wykonane przez Nittiego, Boveta i małżonków Tre- 
fouel nad 130 substancjami tego szeregu wykazały, że wszystkie te po¬ 
chodne ulegają w ustroju rozpadowi i zawsze uwalniają cząsteczkę p-ami¬ 
nobenzenosulfonamidu, który ma działanie lecznicze i to silniejsze od 
prontosilu. Działanie to objawia się poza tym nie tylko in vivo, lecz jest 
ono wyraźne również in nitro. 

Wynikało z tego, że działanie swe w ustroju sulfonamidy wywierają 
po uprzednim rozpadzie do p-aminobenzenosulfonamidu. A więc i w ten 
sposób wykazano, że działanie lecznicze tych leków uzależnione jest od 
grupy sulfonamidowej. Obecność tej grupy nie jest jeszcze wystarczająca. 
Bardzo ważne znaczenie ma tutaj położenie jej w cząsteczce. Związki 
chemoterapeutycznie czynne mają tę grupę tylko w położeniu para. Po¬ 
chodne orto lub meta są mniej czynne albo całkiem nieczynne. 

Z powyższego wynika, że podstawą wszystkich sulfonamidów jest amid 
kwasu p-sulfanilowego. Po stwierdzeniu tego faktu dalsze badania szły 
w kierunku otrzymania leków silniej działających przez wprowadzenie 
zmian w cząsteczce p-aminobenzenosulfonamidu. Zmiany można dokonać 
w trzech miejscach: w grupie aminowej, w grupie sulfonamidowej oraz 
w pierścieniu benzenowym. 

Podstawienie wodoru grupy aminowej daje pochodne na ogół mniej 
toksyczne. Jednakże wraz ze zmniejszeniem się toksyczności maleje rów¬ 
nież aktywność powstałej pochodnej. 

Zmiany w grupie sulfonamidowej prowadzą najczęściej do produktów 
biologicznie czynnych, w wielu przypadkach powstają pochodne o wzmo¬ 
żonym działaniu leczniczym. 

Zmiany w pierścieniu benzenowym nie przedstawiają żadnej wartości, 
ponieważ zawsze powodują spadek działania leczniczego. 

Mechanizm działania sulfonamidów nie jest jeszcze definitywnie wy¬ 
jaśniony. Prawdopodobnie w ich działaniu bierze udział również i ustrój 
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w pochodną aminową. Działa ona zatem ujemnie na elementy krwi i pro¬ 
wadzi do zatrucia. Należy przeto przestrzegać przed niepotrzebnym uży¬ 
waniem tych leków, ponieważ ta grupa związków może powodować sze¬ 
reg niepożądanych reakcji ubocznych, których natężenie zależy od wiel¬ 
kości dawki, czasu podawania i idiosynkrazji chorego. Większość chorych 
podczas podawania tych preparatów przechodzi stan słabego zatrucia, cha¬ 
rakteryzujący się bólem głowy, nudnościami, wymiotami, depresją, złym 
samopoczuciem, utratą smaku, zaburzeniami wzrokowymi. Z tych wzglę¬ 
dów w okresie leczenia sulfonamidami chorzy powinni unikać wykonywa¬ 
nia ciężkiej i niebezpiecznej pracy, wymagającej skupienia, np. kierowa¬ 
nia samochodem, pracy na wysokich rusztowaniach itp. 

W czasie leczenia sulfonamidami chorzy powinni unikać wychodzenia 
na słońce oraz naświelania się promieniami pozafiołkowymi. Leczonym 
nie powinno się podawać żywności zawierającej siarkę ani soli przecżysz- 
czających, ani talach leków jak amidopiryna i fenacetyna. Poza tym nie 
należy podawać takich substancji, które znoszą działanie sulfonamidów, 
jak np. kwas p-aminobenzoesowy. 

Bardzo ważne jest to, że w wyniku częstego podawania sulfonamidów 
bakterie przyzwyczajają się do tych leków, wytwarzają się postacie opor¬ 
ne na ich działanie i wówczas leczenie sulfonamidami staje się bezsku¬ 
teczne. 

Z ustroju sulfonamidy wydalane są częściowo w postaci odtrutej jako 
trudno rozpuszczalne pochodne acetylowe. Te pochodne krystalizują czę¬ 
sto w nerkach w postaci ostrych igieł, a podczas wydalania ranią nerki 
i powodują wystąpienie krwiomoczu. Działania tego unika się przez poda¬ 
wanie chorym większych ilości płynów w celu zwiększenia diurezy. Moż¬ 
na również uniknąć tego działania stosując mieszaniny kilku sulfonami¬ 
dów równocześnie. W takich kombinacjach można podawać większe dawki 
poza tym reakcje alergiczne występują rzadziej. 

Wartość lecznicza sulfonamidów wyraża się współczynnikiem chemote- 
fapeutycznym, mającym bardzo ważne znaczenie tam, gdzie chodzi 
o szybkie osiągnięcie maksymalnego stężenia we krwi, a więc o podanie 
od razu możliwie dużej dawki leku. Wartość tego współczynnika dla nie¬ 
których sulfonamidów podaje następujące zestawienie: 

Próntosil rubrum ..... 1:4 

Prontalbina ....... 1:8 

Soluseptazyna ...... 1 : 14 do 1 : 19 

Uliron. 1 : 20 

Septazyna .. 1 : 40 

W przypadku sulfonamidów stosuje się niekiedy inny sposób wartoś¬ 
ciowania, mianowicie współczynnik sulfonamidowy. Podstawowym pro¬ 
duktem całej tej grupy leków jest sulfanilamid— amid kwasu sulfanilo- 
wego, czyli prontalbina. Jego wartość terapeutyczną przyjęto za jednostkę 
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i porównuje się z nim działanie wszystkich innych pochodnych. A zatem 
współczynnik sulfonamidowy wykazuje, ile razy dana, pochodna działa 
silniej od sulfanilamidu na bakterie in mtro. Wartość tego współczynnika 
podaje poniższe zestawienie: 


Sulfasukcydyna . . 

. 0,6 

Prontalbina . . . 

. 1,0 

Sulfaguanidyna 

. 4,0 

Albucyd ... . . 

• . 8,0 

Eubazyna . . . 

. 13 

Sulfametazyna • . 

. 13 

Sulfamerazyna . . 

20 

Pyrimal . . . .„ 

. 36 

Irgafen . . . . 

. 50 

Cibazol .. .. 

. 50 

Sulfapirazyna ... 

. 50 


Wszystkie spotykane w lecznictwie sulfonamidy dzielimy na 4 grupy: 

1) mające wolne grupy aminową i sulfonamidową, 

2) podstawione w grupie aminowej, 

3) podstawione w grupie sulfonamidowej, 

4) podstawione w grupie aminowej i sulfonamidowej. 


1. SULFONAMIDY Z WOLNĄ GRUPĄ AMINOWĄ 
I SULFONAMIDOWĄ 

SULFANILAMID — SULFANILAMIDUM 

Ambesid. Anitistreptin. Col, sulan.il. Deseptyl. Gombardol. Lysococciri. Pabiamid. 
Prontalibin. Prontosil album. Prontylin. Rubiazol A. Sieptoplix. Strąmid. Streptocid 
album. Siudfamidyl. p-AminobenzenoiSulfoinamid. (FP III). 



c 6 h 8 n 2 o 2 s 

Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek bez żapaćhu, o smaku 
gorzkosłodkawym. W wodzie rozpuszcza się słabo (1:250), lepiej w wodzie 
wrzącej (1:10). Trudno rozpuszcza się w spirytusie 95° (1: 30), łatwiej 
w gorącym (1 : 5). Nie rozpuszcza się w eterze, chloroformie i benzenie. 
Temp. tbpn. 164 — 167°. 

Otrzymuje się go działając kwasem chlorosulfonowym na acetanilid. 
Powstały chlorek kwasu acetylosulfanilowego działaniem amoniaku prze¬ 
chodzi w amid kwasu acetylosulfanilowego, który ppćLdany hydrolizie 
daje amid kwasu sulfanilowego, czyli sulfanilamid: 
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CHj-CO-HN 


CHj—CO—HN 



+■ 2 HO—SOj—Cl - 


V \ x 


SOjCI -f- H 2 S0 4 +fj 



CHt-CO-HN-^ ^ 


CH,—CO—HN 


SO a a-f-2NH,-► CH 


^SOj—NHj 




Jest to lek stosowany w chorobach wywołanych przez infekcję pacior¬ 
kowcami, gronko wcami. Podany per os ulega on łatwo resorpcji. Stężenie 
jego we krwi osiąga swoje maksimum po upływie 3 do 4 godzin od chwili 
podania. Z ustroju jest wydalany stosunkowo szybko — w 45% w po¬ 
staci wolnej, reszta w postaci związanej, która jako łatwiej rozpuszczalna 
zostaje szybciej wydalona. Należy do środków o stosunkowo dużej tek¬ 
sy cznościj Jego. wśpółęzyhnik chemoterapeutyczny wynosi 1:8. Podaje się 
go zasadniczo drogą doustną w ilości 4 g w pierwszej dawce, w następ¬ 
nych po 1 g co 3 do 4 godziny. 


MARFANIL 

Mesudin. Chlorowodorek 4-.aminome t ylohetnize nosulfoinsamidu. Chlorowodorek 
p-am i,not oluanoisulf oriamidu. 



SOj—NH, • HCI 

\ / 

C7H 10 Np 2 S-Ha 

Bezbarwne kryształy rozpuszczalne w wodzie łatwiej aniżeli prontalbi- 
na. Temp. topn, 153°. Marfanil nie daje reakcji dwuazowej. 

.Otrzymuje się go w sposób podobny do procesu podanego przy pron- 
talbinie. W tymi przypadku wychodzi się z acetylobenzyloaminy, którą 
działaniem kwasu chlorosulfonowego przeprowadza się w p-acetyloamino- 
metylobenzenochlorosulfon, ą ten w pochodną aminową. Po odacetylowa- 
niu powstaje marfanil: 


CH,—CO—'HN—CH 



-fHQ— SOj—Cl —-►CHj—CO—HN—CH 2 



SO,-CI 


Wprowadzenie rodnika —CH 2 — pomiędzy pierścień benzenowy i grupę 
aminową powoduje zmniejszenie aktywności preparatu w stosunku do pa¬ 
ciorkowców; podnosi natomiast działanie tego" związku na gonokoki, 
a zwłaszcza na beztlenowce zgorzeli gazowej. 

W postaci przysypki marfanil stosuje się miejscowo w leczeniu rań. 
W tym przypadku używany jest przeważnie w mieszaninie z prontalbiną 
w stosunku 1:9. : 
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Ciemnoczerwony krystaliczny proszek łatwo 
dzie. 


rozpuszczający się w wo 


Stosuje się go w przypadkach infekcji paciorkowcami. 


SBFTAZYNA — SEPTAZIN 

Chemodym. Proseptazin. Benzylosulfanilaimid. p-Benzyloaminofenylosulfonamiid. 



C 13 H,i 4 N 2 p 2 S. 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się 
w wodzie. 

Jest to lek o słabej stosunkowo toksyczności. Jego współczynnik che- 
moter apeuty czny jest niższy od 1; 40. Dzięki tej słabej toksyczności jest 
on dobrze znoszony przez ustrój i może być podawany w ilości do 10 g 
dziennie. Przeciętna jego dawka dzienna wynosi 4 do 8 g dla dorosłych 
i 2 do 6 g dla dzieci. Stosuje się go w postaci tabletek lub 5% maści w le¬ 
czeniu róży i ran. . 


SOiBUSEPTAZYNA — SOLUSEPTAZIN 
4-Y-Fien,ylopropyloamdnofenylQsulfonamido-a,Y-dwusulfoinian sodowy. 

CH—CH,—CH—NH 

I • I 

S0 3 Na SO,Na 

C 15 H 16 N 2 0 8 Na ź S 3 

Biały krystaliczny proszek rozpuszczalny w 5 częściach wody. 
Współczynnik chemoterapeutyczny tego leku wynosi 1:14.do 1:19, 
a więc jest to preparat stosunkowo słabo toksyczny. Podaje się go w daw¬ 
ce 4 do 8 g dziennie doustnie, najczęściej jednak stosuje się go w zastrzy¬ 
kach domięśniowych lub dożylnych w postaci 6°/o roztworu. Preparat ten 
ma zastosowanie w tych samych przypadkach co septazyna. 

3. SULFONAMIDY PODSTAWIONE W GRUPIE SULFONAMIDOWEJ 

' ALBUCYD — ALBUCIDUM ' 

Sulamid. Sulfaoetamid. Sulfacyl. Sulfaniloacetamid. p-AminofenyloiSulfoino- 

acetyloamid. 

C a Hi oN 2 0 3 S 
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Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek bez zapachu, smak ma po¬ 
czątkowo gorzki; później lekko słodki. Trudno rozpuszcza .się w wo¬ 
dzie (0,71%), łatwiej w wodzie gorącej, spirytusie, dobrze roz¬ 
puszcza się w amoniaku, zasadach i kwasach mineralnych. Temp. tbpn. 
178 — 181°. 

Związek ten w środowisku alkalicznym przechodzi w postać enolową 
i daje rozpuszczalną sól albucydu, która spotykana jest w lecznictwie 
jako: 


SOL SODOiWA ALBUCYDU — ALBUCIDUM SOLU BILE 
Sól siodłowa siulfacetamiidu. Sulfacylum sól ubite. 


H.N—(/ 7—S=N—CO— 


\=/ J 


CH,* HjO lub HjN 


ON a 



S—N—CO—CH.» H, 
II I 
O Na 


C 8 H 9 N 2 0 3 SNa.H 2 0l 


Biały lub żółtawobiały mikrokrystaliczny proszek bez zapachu, o sma¬ 
ku słabo gorzkim., Rozpuszcza się w 1,5 części wody, słabiej w alko¬ 
holu i acetonie. 

Lek ten stosuje się w chorobach oczu (schorzenia spojówek, jaglica), 
w chorobach dróg moczowych, przy rzeżączce. Podaje się go w ilości 4 g 
w pierwszej dawce, następnie po 1 g co 3—4 godziny. 


SULFANILKARBAMID — SULFANILCARBAMIDUM 
Euvairnil. Urosulfain. p-Aimiilniobenzeinosulfoinaimidoitiokafrbamid. 

C Y H 9 N 3 0,,9.H20 

Biały krystaliczny proszek prawie bez smaku. W wodzie rozpuszcza się 
w stosunku 2,333 mg na litr, łatwo w wodzie gorącej. Rozpuszcza się 
w rozcieńczonym kwasie solnym, rozcieńczonym ługu sodowym i amo¬ 
niaku. Prawie nie rozpuszcza się w eterze i chloroformie, łatwo w ace¬ 
tonie i słabo w alkoholu. Temp. topn. 151—154°. 

Lek ten uważany jest za niezły preparat sulfonamidowy w le¬ 
czeniu chorób infekcyjnych dróg moczowych. Podaje się go w dawce 
0,5 do l g 3 razy dziennie. Średnia dawka ńa dobę wynosi 3 g. 


H,N 



NH—CO—NH, • H ,0 


SULFABIRYDYNA — SULFAPYRIDINUM 


Dagenan. Eiubasinum. Hajptocyl. Septipulmon. Sulfidin. 2-SiuIfanilaminopirydyota. 
2- (p- Armnob enzen-osulf onamido) -pir ydyna. 


CaiHnNsOaS 






Rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach mineralnych i w wodorotlen¬ 
kach alkalicznych. Temp. topn. 200 — 204°. 


Otrzymuje się go działaniem a-aminotiazolu w roztworze pirydyno¬ 
wym na sulfochlorek p-acetyloaminobenzenowy: 



Powstały związek przeprowadza się w sulfatiazol przez odacetylowanie. 


Jest to lek na ogół mniej toksyczny, aniżeli sulfanilamid lub sulfapiry- 
dyna. Znacznie rzadziej powoduje występowanie nudności i wymiotów. 
W ustroju ulega szybciej resorpcji i szybciej też jest wydalany niż sul- 
fapirydyna. Stosuje się go w leczeniu zakażeń gronkowcami, poza tym 
w tych samych przypadkach co sulfapirydynę z tą tylko różnicą, że jest 
on mniej toksyczny. Jednakże osiągnięcie odpowiedniego stężenia we krwi 
jest tutaj trudniejsze ze względu na jego szybsze wydalanie z ustroju. 
Dla zwiększenia tolerancji proponuje się kombinowane podawanie sul¬ 
fatiazolu z amidem kwasu nikotynowego (witaminą PP). 

Sulfatiazol podaje się w dawce 4 do 5 g dziennie, w przypadkach cięż¬ 
kich i nagłych — do 8—10 g dziennie. Następnie dawki powinno się 
zmniejszyć. Leczenie trwa 5—8 dni. 

Sulfatiazol w lecznictwie używany jest również w postaci soli sodowej: 

SULFATIAZOL ROZPUSZCZALNY — SULFATHIAZOLUM SOLUBILE 
Sól sodowa 2-(p-arninoibe'nzieinosulfoniamido)-itia!Z,olui. (FtP III). 



CaHsNsO^Na 

Biały lub żółtawobiały, mikrokrystaliczny proszek bez zapachu, prawie 
bez smaku. Rozpuszcza się w 2,5 części wody i w 15 częściach spiry¬ 
tusu 95°. 

SULFAZOL 

Ultraseptyl. Streptpsol. 2-Tiazol. 2-(p-Aminoib0nzenosulfonamido)-4-metylotiazol. 

2-Sulfonamida-4-metylotiazol. 



c 10 h 11 n 3 o 2 s 2 

Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek bez zapachu. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie (0,05%). Nie rozpuszcza się w eterze, trudno w sph 
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Sulfaetidol, tak samo jak sulfametidol, stosowany jest w zakażeniach 
dróg moczowych. Jego działanie trwa nieco dłużej od pochodnej metylo¬ 
wej. W ustroju nie ulega acetylowaniu, nie wywołuje więc krystalurii 
i hematurii. Z ustroju wydalany jest w 95% z moczem w postaci nie¬ 
zmienionej. 

Podaje się go doustnie w dawce 1,3 g w ciągu 12 godzin. 

PARiA-iNiITRlO-SlULElATiIAZOLt 
Nisulfazole. 2-i(p-initrofenyl«osulfonamido)-tiazol. 



C fl H 7 N 3 0 4 S 2 

Żółty proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Bardzo słabo rozpuszcza 
się w wodzie, słabo w alkoholu. 

Stosowany jest tak jak wszystkie inne sulfonamidy. Podaje się go mię¬ 
dzy innymi doodbytniczo w postaci 10% zawiesiny w wodzie. 

SULFISOXAZOLE 

Gantrisin. Sulfafurazolum. 3: ; ,4-Dwumetylo-5-S!ulfanilamidoizoksazol. 



C u H 13 N 3 0 3 S 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku' słabo gorzkim. Bar¬ 
dzo słabo rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu. Rozkłada się na 
świetle. Roztwory w wodorotlenku, sodowym przybierają zielone zabar¬ 
wienie i wytrącają zielonawoniebieski osad. 

Podaje się go w przypadku zakażeń Gram-dodatnimi paciorkowcami 
i gronkowcami. Dawka początkowa 2 do 4 g dziennie. 

ACETYL SULFIS.GXAZOLE 

Gantrisin acetyl. Lipo-gantrisin-acetyl. N'-tacetylo)-3,4-dwumetylQ-5-izoiks,azolilo- 

-sutfanilamid. 



Ci 3 H a5 N 3 O^S 

Biały krystaliczny proszek, o słabym charakterystycznym zapachu. 
Praktycznie nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu. 
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Związek ten ma to same działanie co i substancja wyjściowa izosulf- 
-oksazol. Pochodna acetylowa jest bez smaku, dlatego nadaje się do zasto¬ 
sowania doustnego, zwłaszcza w postaci płynnych preparatów. Pochodna 
acetylowa ulega w przewodzie pokarmowym rozpadowi i zostaje resorbo- 
wana jak sulfizoksazol. Toksyczność pochodnej acetylowej jest taka sama 
prawie co i sulfizoksazolu. Podaje się go per oś w dawce 0,5 g ńa 9 kg 
ciała, jako dawka początkowa, po czym co 4 godziny połowę tej dawki. 
Przy ciężkich infekcjach dawka może być podwojona. 

SU LFIZOKS A Z OLODWUETANOŁO AMINA 

Gaiitrisin D ie tha noloam ine. Sól 2 : 2' - i miin-od wue ta no Iowa N'-3,4-dwTxmetylo- 
-5 - i aofcs a zol i 1 osulfan iłami du. 



C u H 13 N 3 0 3 S • HN(C'H 2 CH 2 OH) 2 

Otrzymuje się ją przez dodanie dwuetanoloaminy do roztworu sulfizo¬ 
ksazolu do pH około 7,5. 

Sól dwuetanoloaminowa jest znacznie łatwiej rozpuszczalna i dlatego 
jest używana do zastrzyków dożylnych, domięśniowych lub podskórnych 
wtedy, kiedy przez podanie doustne nie można osiągnąć odpowiedniego 
stężenia we krwi. Może być również zakrapiana do oka. Wykazuje działa¬ 
nie substancji macierzystej. 


SULiFADIAZYNA — SULFADIAZIN 

Deitoeinał. Pyr imał. Pyrimidal. Sulfapyrimidin. Suilfazinum. SuJfanilamido- 
-2-pirymMiyna. p-AminoberLZ!snosiU ! lfcnamido-2-:pirymidyna. 


C 10 H 10 N 4 O 2 S 



Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek. W wodzie prawie nie 
rozpuszcza się (0,01%), rozpuszcza się w acetonie, w roztworach kwasów 
mineralnych i w zasadach. Nasycony roztwór wodny jest prawie obojętny 
(pH około 7). Jest trwały na powietrzu, lecz lekko ciemnieje wystawiony 
na światło. Temp. topn. 252 — 256° (rozkład). 

Aminopirydynę, potrzebną do syntezy sulfadiazyny, Otrzymuje się przez 
kondensację guanidyny z aldehydem malonowym: 1 

0=CH 

NH V CH, 

H | 2 

H 2 N—C 0=CH 

: ^nh 2 
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Przy kondensacji guanidyny z ketokwasami powstaje najpierw amino- 
oksypirymidyna, która gotowana z tlenochlorkiem fosforu przechodzi 
w aminochloropirymidynę, a ta redukowana daje odpowiednią aminopi- 
rymidynę: 


0=CH 



Aminopirymidynę kondensuje się następnie ż p-acetyloaminosulfochlor- 
kiem, a otrzymana pochodna po zmydleniu stanowi sulfadiazynę: 




Sulfadiazyna działa słabiej od sulfatiazolu. Jej działanie trwa jednak 
dłużej, a więc jest to lek korzystniejszy. W stosunku do sulfanilamidu 
działa 36 razy silniej. Podaje się ją w dawkach 0,05 g na kg wagi ciała. 
Lek ten stosuje się również w postaci soli sodowej: 

SULFADIAZYNA ROZPUSZCZALNA — SULFADIAZINUM SOLUBILE 



C 10 H 9 N 4 Q 2 SNa 

Biały proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. Łatwe rozpuszcza się 
w wodzie. Jego roztwory wodne są alkaliczne (pH około 8,3). Wodne roz¬ 
twory mogą absorbować dwutlenek węgla,, wówczas wytrąca się wolna 
sulfadiazyna. Sól ta nie jest higroskopijna, lecz nietrwała na świetle! 


SU LFAMERAZYN A — SULFAMERAZIN 

Sumedin. Metyloisulfadiazyna. Sulfametylopiifymidyna. p-Aminobenaano- 
-2-sulfoniamido-4-imety 1 o p iry m idy na. 
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Biały lub żółtawy, krystaliczny proszek prawie bez zapachu, o smaku 
lekko gorzkim. W wodzie rozpuszcza się słabo (około 0,016°/o), tak samo 
W alkoholu. Łatwo rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach mineralnych 
i wodorotlenkach alkalicznych. Wysycony roztwór wodny jest prawie obo¬ 
jętny (pH około 7). Jest trwały na powietrzu, lecz na świetle lekko ciem¬ 
nieje. Temp. topn. 234 — 238°. 

Lek o działaniu podobnym do sulfapirymidyny. Stosowany jest profi¬ 
laktycznie. Działa 20-krotnie silniej od sulfanilamidu. 

Związek ten używany jest również w lecznictwie w postaci soli so¬ 
dowej : 

SOL SODOWA SULFAMERAZYNY — SULFAMERAZINUM NATRICUM 



CHj 


Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek, lekko ciemniejący na 
świetle. Może być częściowo uwodniony. Nie ma zapachu, smak ma słabo 
gorzki. Na powietrzu absorbuje dwutlenek węgla i wytrąca wolną sulfa- 
merazynę. Rozpuszcza się w 3 częściach wody, słabo w alkoholu, nie 
rozpuszcza się w eterze i chloroformie. Roztwory wodne są alkaliczne. 

STJLF AMET AZYN A — SULFAMETHAZINUM 

Diazil. Dlaizoł. Sulfadimezinum. Sulpliadimidiińie. 2-|(p-Aminofoeinzenoisulf onamido)- 
-4,6-dwumetylopirymidyna. (FP III). 

w CH, 



C12H14N4O2S 

Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim 
smaku. Trudno rozpuszcza się w wodzie, spirytusie 95°, chloroformie 
i eterze. Rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach mineralnych i w alka¬ 
liach. Temp. topn. 196 — 199°. t ■ 

Otrzymuje się ją działaniem 2-amino-4,6-dwumetylopirymidyny na 
p-nitrobenzenosulfochlorek, a następnie przez redukcję: 
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Sulfametazyna rozpuszczona w wodzie po dodaniu kroplami ln roztwo¬ 
ru ługu sodowego (nie należy rozpuszczać całkowicie), po przesączeniu 
i dodaniu roztworu siarczanu miedziowego daje jasny, oliwkowozielony 
osad, szybko zmieniający się w pomarańczowy i wreszcie brunatny. 

Sulfametazyna ma typowe dla sulfonamidów działanie. Wiąże się jed¬ 
nak silniej z proteinami plazmy i wskutek tego jest wolniej wydalana 
aniżeli większość leków tej serii. Stosuje się ją w zapaleniach opon móz¬ 
gowych. Jest ona dobrym. lekiem w zakażeniach pneumokokami, pacior¬ 
kowcami i pałeczkami okrężnicy. 

Podaje się ją doustnie w dawce 4 g początkowo, następnie po 1 do 1,5 g 
co 4—6 godzin, lub 2 g co. 6 godzin. Podaje się doustnie. 

Do stosowanych drogą dożylną lub domięśniową służą: 

SULFAMETAZYNA ROZPUSZCZALNA — SULFAMETHAZINUM SOLUBILE 
Sól soldowa 2i-(p-aminoibe i n:zenoiSfuil£on,'amidc)-4 ) 6-dwumielylopjiryimi i dyny. (FP III). 



C 12 H 13 N 4 0 2 SNa 

Biały lub lekkżółtawy krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkawym 
smaku. Bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie. Wiąże dwutlenek węgla 
z powietrza i uwalnia sulfametazynę. 

Działa 13 razy silniej od sulfanilamidu. 


SULFiIZOMIDYNA — SULFISOMIDWE 

Aristamiid. Elkosin. Mefenal. Sulfadimetin. N'-(2 y 6-Dwums'tylo-4-pirymidynylo)- 
' -sulfanilamid. 



C'12Hi4N40 l 2S 

Jest to najlepiej rozpuszczalny preparat z: pochodnych sulfonamidów 
pirymidynowych. W ustroju nie ulega acetylowaniu. Wprowadzony doust¬ 
nie ulega wydaleniu przez nerki, w postaci niezmienionej w ilości około 
90%. Sulfizomidyna rozpuszcza, się w kwasie moczowym i dlatego nie 
daje objawów toksycznych. .... 

Podaje się go doustnie w dawce początkowo 100 mg/kg. 
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4. SULFONAMIDY PODSTAWIONE W GRUPACH AMINOWEJ 
I SULFONAMIDOWEJ 

Do tej grupy leków należy: 


SALICYLOAZOSULFAPIRYDYNA 

Azulfidine. Salazopiryna. Kwas 5- [p-(2,-jpirydy! osulfa ni 1 o)-feny 1 oazo] -salicylowy. 


C a8 H 14 N 4 O t S 


COOH 




Brązowożółty proszek bez zapachu. Praktycznie nie rozpuszcza się 
w wodzie, słabo rozpuszcza się w alkoholu. 

Lek ten ma specyficzne powinowactwo do tkanki łącznej. Stosowany 
jest przy chronicznym owrzodzeniu okrężnicy. W ustroju związek ten roz¬ 
pada się do kwasu aminosalicylowego i sulfapirydyny. Podaje się go je¬ 
dynie drogą doustną. Przeciętna dawka wynosi 1 g 4 do 6 razy dziennie. 


5. SULFONAMIDY NIEROZPUSZCZALNE 

Sulfonamidy nierozpuszczalne nie ulegają resorpcji z przewodu pokar¬ 
mowego. Ich działanie zaznacza się więc tylko -na florze przewodu pokar¬ 
mowego. Z tego względu mają zastosowanie w zaburzeniach żołądkowo- 
-jelitowych. Możliwie duże ograniczenie rozpuszczalności osiągnięto przez 
wprowadzenie do cząsteczki sulfonamidu grupy ftalinowej. Należą tu: 


. , FTALILOSULFATIAZOL 

Sulf,atha,liid'ine. Pfathalaaollum. Tailisulfazol. Tiaileudiroin. Ftalilonorsulfazcl. 



Biały, lekkożółtawy, krystaliczny proszek. Ńie rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, słabo rozpuszcza się w spirytusie. Rozpuszcza się w ługach i węgla¬ 
nach alkalicznych. Po wystawieniu na światło powoli ciemnieje. 

Pochodna ta trudno resorbuje się z jelita. Stosuje się ją w zakażeniach 
jelitowych lub jako lek zapobiegawczy przeciwko czerwonce. Pod wzglę¬ 
dem siły działania przewyższa sulfasukcydynę i sulfaguanidynę. Ftalilo- 
sulfatiazol podaje się doustnie w dawce 50 do 100 mg/kg w równych po- 




6. SULFONAMIDY O PRZEDŁUŻONYM DZIAŁANIU 

Zasada przedłużonego działania sulfonamidów polega tutaj nie na do¬ 
dawaniu związków zwalniających wydalanie leków, lecz zależy od budowy 
samej cząsteczki sulfonamidu. Działanie bakteriostatyczne tych leków 
związane jest z obecnością w ich cząsteczce amidu kwasu p-sulfanilowego. 
Przedłużenie działania spowodowane jest prawdopodobnie obecnością dru¬ 
giej części związku. Podanie jednorazowej dawki takiego sulfonamidu po¬ 
woduje we krwi i w tkankach stężenia terapeutycznego, utrzymujące się 
w ciągu wielu dni. Terapia uderzeniowa sulfonamidami, wymagająca du¬ 
żych jednorazowych dawek, zostaje uproszczona przez zastosowanie ma¬ 
łych dawek sulfonamidów o przedłużonym działaniu. 

Do tej grupy leków należą: 

' SULFAMETOK.SYPIRYDAZYNA 
Kynex. Lederkyn. 3 -Sulf anilamid o - 6- m e t oks yp ir y d,azyna . 


C n H 12 N 4 0 3 S 

Wprowadzenie 2 g preparatu powoduje wystąpienie po upływie 2 go¬ 
dzin stężenia we krwi, sięgającego 20 mg%. Po upływie dalszych 4 go¬ 
dzin stężenie to obniża się do wartości 5 mg°/o. Z tego względu dawka 
wynosi od 1 do 2 g początkowo, a następnie 0,5 do 1 g dziennie (dawka 
podtrzymująca). . \ ' 

To stosunkowo niskie dawkowanie przyczynia się do tego, że lek ten 
jest dobrze znoszony, a flora jelitowa nie zmienia się. ’ 



GRISTJL 

3-(p-AminobsnzieQiosulfonainid.o)-2-feinyk)pirazol. 



c^h 14 n 4 o,s, ' 

Lek ten podawany jest doustnie w dawce początkowej 2 g (1 g rano 
i 1 g wieczorem). Po upływie. 1 do 3 dni dawkę początkową obniża się do 
1 g dziennie. 
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MADRIBON . 

6-Sulfanil'amido-2:4-dwumetoksy-l,3-diazyna. 



C12H14N4O4S 

Trudniej wydalany jest przez nerki. W ustroju przekształca się powoli 
w związek dobrze rozpuszczalny o słabym stopniu acetylowania i dlatego 
zachowane zostają dogodne warunki wydalania. Stosuje się go w leczeniu 
infekcji narządów oddechowych, dróg moczowych, ogólnych i miejsco¬ 
wych zakażeń oraz w profilaktyce zakażeń. Przeciwwskazania takie same 
jak przy wszystkich sulfonamidach. Podaje się go początkowo w dawce 
1 g, a następnie -— jako dawkę podtrzymującą 0,5 g co24 godziny. W przy¬ 
padkach ciężkich dawkowanie można podwoić. 


C. ANTYBIOTYKI 

Istotny postęp w dziedzinie syntezy leków datuje się od r. 1909, kiedy 
to Ehrlich przełamał panującą wówczas w lecznictwie zasadę: primurn 
non nocere —- w walce z chorobą ustrój sam sobie da radę, nie należy 
mu w tym przeszkadzać. Postęp ten polegał na tym, że z dotychczasowego 
leczenia objawowego, zmierzającego w zasadzie tylko do podtrzymania 
sił odpornościowych chorego ustroju i do usuwania objawów chorobo¬ 
wych, Ehrlich przechodzi do bezpośredniego atakowania przyczyn choro¬ 
by —- czynników chorobotwórczych. Tym samym do leków, działających 
na poszczególne narządy chorego, wprowadza się leki działające bezpo¬ 
średnio na zarazki. Leki te to chemoterapeutyki, a kierunek badań — 
chemoterapia. Podstawy chemoterapii stworzył D. Ł. Romanowski 
w r. 1891 w pracy swej o parazytologii i terapii malarii., •• 

Największy postęp w dziedzinie chemoterapii datuje się od chwili wpro¬ 
wadzenia antybiotyków. Antybiotyki są przeważnie produktami prze¬ 
miany materii grzybów niższych, stąd leczenie to nazywa się czasami mi- 
koterapią. Zasadniczo leczenie za pomocą grzybów nie jest nowością. Już 
w £.1894 do leczenia pewnych dermatoz polecano wewnętrzne podawanie 
drożdży piwnych.: Główny jednak rozwój tej terapii przypada na okres, 
kiedy to spostrzeżono, że produkty przemiany materii pewnych grzybów 
niższych wykazują wybitny wpływ na rózwój szeregu drobnoustrojów. 
Zjawisko to po raz pierwszy zaobserwował Liebig w r. 1871, stwierdza¬ 
ją^,Łże między produktami przemiany materii drożdży “występują ciała 
sprzyjające podziałowi komórki; są to konieczne do rozwoju komórek 
czynniki wzrostowe, którym Wildiers w r. 1901 nadał nazwę biotyki. 

43 * 
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Przedstawicielami .biotyków są np.: biotyna, czyli witamina H, kwas 
p-aminobenzoesowy, czyli witamina Hi, kwas pantotenowy i, inne. 

W późniejszych latach wśród produktów przemiany materii grzybów 
niższych wykryto substancje o przeciwnym działaniu, wstrzymującym 
rozwój mikroorganizmów — działaniu bakteriostatycznym. Substancje te 
znane są dzisiaj jako antybiotyki (S. Waksman). Antybiotyki są to wy¬ 
tworzone przez; mikroorganizmy substancje, które mają zdolność hamo¬ 
wania wzrostu lub zabijania bakterii i innych mikroorganizmów. Dzia¬ 
łanie antybiotyków jest selektywne, to znaczy wpływają one na pewne 
drobnoustroje, nie naruszając innych. Każdy antybiotyk charakteryzuje 
się pewnym zakresem działania przeciw mikroorganizmom, swym anty- 
mikrobiologicznym spektrum. Na skutek tego szereg antybiotyków ma 
działanie chemoterapęutyczne. 

Zakres działania antybiotyków jest bardzo duży, jest on znacznie szer¬ 
szy aniżeli u sulfonamidów. Znalazły one bardzo szerokie zastosowanie. 
To szerokie, często bezkrytyczne stosowanie tych leków może być zwią¬ 
zane z pewnym niebezpieczeństwem. Antybiotyki bowiem obok wybit¬ 
nych właściwości leczniczych mogą mieć również działanie ujemne na 
ustrój chorego' — na makroorgąnizm. Stosowanie ich może wywołać 
u chorego. 

1) uboczne działanie farmakologiczne, 

2) działanie toksyczne, 

3) powstawanie zjawisk alergicznych, 

; 4) niedobór witamin — deficyt witaminowy, 

5) sprzyjają powstawaniu superinfekcji: 

a) bakteriami, 

b) grzybami. 

1) Uboczne działanie farmakodynamiczne w przypadku antybiotyków 
występuje dopiero po< wprowadzeniu większych dawek, przekraczających 
znacznie dawki potrzebne do 1 uzyskania efektu antybiotycznego. Wystę¬ 
pujące w takich przypadkach objawy, jak nudności, bóle głowy itp. nie 
są szkodliwe, ponieważ są one przemijające i na ogół ustępują po prze¬ 
rwaniu podawania danego antybiotyku. 

2) Działanie toksyczne różni się od farmakologicznego tym, że ma ono 

charakter nieodwracalny i może być związane ze zmianami anatomicz¬ 
nymi. Działanie toksyczne ogranicza zastosowanie antybiotyków w lecz¬ 
nictwie. • 

Zastosowanie w lecznictwie znalazły antybiotyki o> stosunkowo małej 
toksyczności. Penicylina np; może być podawana w dawce 10 do 20 mi¬ 
lionów jednostek, nie wywołując praktycznie objawów toksycznych. Je¬ 
dnakże przy" zastosowaniu do kanału kręgowego mogą wystąpić poważne 
objawy toksyczne, powodujące nawet zejście śmiertelne. Z tych wzglę¬ 
dów dolędźwiowo nie powinno się wprowadzać dawek większych niż 10 
do 20 tysięcy jednostek. : 
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Najcięższe uszkodzenia wywołuje streptomycyna. Działa ona na ucho 
wewnętrzny, może spowodować zaburzenia słuchu i równowagi, a nawet 
sprowadzić głuchotę. To działanie toksyczne zależy w dużym stopniu od 
dawkowania i dziś przy zmniejszonej dawce (0,5 do 1 g dziennie domię¬ 
śniowo) występuje ono rzadziej. Działania toksycznego streptomycyny 
unika się również przez kombinowanie jej z innymi chemoterapeutykami, 
jak np. z PAS-em, rimifonem, kontebenem. 

3) Zjawiska alergiczne mogą powstawać jako następstwo współdziałania 
antybiotyku i makroorganizmu. Występują one stosunkowo często, obej¬ 
mują około 8% leczonych antybiotykami i charakteryzują się najczęściej 
objawami skórnymi w postaci pokrzywki, zapaleń skóry, rzadziej wystę¬ 
pują objawy stawowe, gorączka, plamica lub objawy podobne do wstrzą¬ 
su anafilaktycznego. Najcięższymi objawami są reakcje toksyczno-aler- 
giczne szpiku kostnego w postaci agranulocytozy i anemii aplastycznej. 

4) Deficyt witaminowy powstaje przy długotrwałym podawaniu antybio¬ 
tyków, na skutek wyniszczenia flory bakteryjnej jelitowej, ponieważ prze¬ 
wód pokarmowy jest prawdopodobnie jedynym miejscem w ustroju czło¬ 
wieka, gdzie przy pomocy bakterii są syntetyzowane witaminy, przede 
wszystkim witaminy grupy B. 

5a) Superinfekcja bakteriami. Normalnie stan flory bakteryjnej u czło¬ 
wieka zdrowego znajduje się w równowadze. Zachwianie tej równowagi 
przez zahamowanie rozwoju jednego rodzaju bakterii może spowodować 
nadmierny rozwój bakterii innego rodzaju ze skutkami klinicznymi. Tak 
np. przy stosowaniu penicyliny w ciągu dłuższego czasu, ze śluzówek zni¬ 
kają postacie Gram-dodatnie, a w śluzówce jamy ustnej zjawiają się bak¬ 
terie Gram-ujemne — bakterie jelitowe. Na ogół zachwiana równowaga 
po przerwaniu podawania antybiotyków najczęściej wraca do normy. 
Jednakże zależnie od sił odpornościowych danego ustroju i od jakości za¬ 
stosowanego antybiotyku może się rozwinąć tak zwana superinfekcja ba¬ 
kteryjna. Taki nadmierny rozwój jednego rodzaju mikroorganizmów może 
powstać nie tylko w przewodzie pokarmowym. Znane są przypadki po¬ 
wstawania superinfekcji w' drogach moczowych, płucnych itp. 1 
15b) Superinfekcja grzybami. Zjawisko podobne do superinfekcji bakte¬ 
riami. W tym przypadku specjalnego rozwoju doznaje występujący w ja¬ 
mie ustnej i w przewodzie pokarmowym grzyb Candida albicans (Moni - 
lia albicans). Normalnie zakażenie tym grzybem nie jest niebezpieczne, 
jednak po stosowaniu antybiotyków grzyb może rozwinąć się nie tylko 
w przewodzie pokarmowym, lecz również w płucach i może stanowić 
bardzo poważne niebezpieczeństwo dla chorego, do wypadków śmiertel¬ 
nych włącznie. W leczeniu moniliasis stosuje się jodek potasowy lub fio¬ 
let metylowy (fiolet gencjanowy). Obecnie wprowadza się estry kwasu 
p-hydroksybenzoesowego (paraben). Jednak leki te mają znaczenie tylko 
profilaktyczne, to znaczy działają, jeżeli są podawane równocześnie z; an¬ 
tybiotykiem; do aureomycyny obecnie dodaje się mętyloparabenu (na 
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250 mg antybiotyku 90 mg antyseptyku). Najlepszą jednak profilaktykę 
stanowi zmniejszenie dawkowania i niezbyt długotrwałe stosowanie anty¬ 
biotyków. 

Obecnie do zwalczania moniliasis stosuje się antybiotyki: 

MYCOSTATM 
Funigicklin. Nystatin. 

Jasnoźółty, mikrokrystaliczny proszek. Rozpuszczalność jego w znacz¬ 
nym stopniu zależy od czystości preparatu. Jest on jednak prawie nieroz¬ 
puszczalny w wodzie i w większości rozpuszczalników organicznych, cho¬ 
ciaż rozpuszcza się w rozcieńczonym alkoholu. Jest nietrwały na świetle 
i powietrzu, rozkłada się przy ogrzewaniu, a w roztworze jest szybko in- 
aktywowany przez kwasy i zasady. , 

Antybiotyk ten został wyodrębniony z hodowli Streptomyces noursei. 
Jego budowa chemiczna nie została jeszcze wyjaśniona. 

Nie działa na bakterie, działa natomiast na grzyby, jest to antybiotyk 
fungistatyczny — grzybostatyczny i fungicydalny — grzybobójczy. Sto¬ 
suje się go przy zwalczaniu moniliasis , wywołanej przez Candida albicans. 
Większość grzybów patogennych ulega działaniu tego antybiotyku, poda¬ 
nego w dawce 10 pg w 1 ml. 

CANDICIDIN 

Otrzymuje się go z hodowli Streptomyces griseus. Występuje w dwóch 
postaciach A i B. Obie są rozpuszczalne w wodzie lub dają zawiesiny 
w wodzie. Antybiotyk ten nie działa na bakterie, działa na grzyby, zwła¬ 
szcza Candida sp. Rozwój tych grzybów hamuje już w stężeniach 0,5 do 
1 ug w 1 ml. 

AMPHOTERE C IN B 

Otrzymywany jest z hodowli Streptomyces sp. Jest to żółty krystaliczny 
proszek nierozpuszczalny w wodzie. Słabo resorbuje .się z przewodu po¬ 
karmowego. Należy go podawać pozajelitowo — dożylnie, jednak toksycz¬ 
ność tego środka ogranicza stosowanie go tą drogą. Podaje się go w przy¬ 
padku moniliasis. 

Do antybiotyków grzybobójczych należy również: 51 

GRISEOFULVIN 

Grisovin 

Antybiotyk otrzymywany z Penicillium griseofulvum , Jest to bez¬ 
barwna substancja trudm> rozpuszczalna w wodzie. Ma zastosowanie prze¬ 
ciwko grzybom skórnym, w grzybicy strzygącej ciała, paznokci, głowy, 
W liszaju strzygącym. 
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Podaje się go doustnie w dawce 15 do 25 mg/kg dziennie. 

Do niepożądanych skutków bezkrytycznego stosowania antybiotyków 
należy wytwarzanie się postaci drobnoustrojów opornych na działanie da¬ 
nego- antybiotyku. Zagraża to leczeniu antybiotykami. Ciekawy przykład 
stanowi gronkowiec Staphylococcus pyogenes. Przed 10 laty mikroorga¬ 
nizmy te były bardzo wrażliwe na działanie penicyliny. Po 5 — 6 latach 
wytworzyły się postacie nie reagujące wcale na penicylinę. Obecnie obli¬ 
cza się, że 2/3 szczepów pobranych od pacjentów;, szpitalnych może być 
całkowicie oporne na działanie tego antybiotyku. Wynaleziono następnie 
aureomycynę — doskonały środek przeciwko gronkowcom, a potem terra- 
mycynę. Po upływie zaledwie kilku lat od pojawienia się tych leków 
mniej więcej połowa gronkowców stała się oporna na ich działanie. 

Zwalczanie powstawania zjawiska oporności odbywa się dziś przede 
wszystkim przez krótkotrwałe, lecz skuteczne leczenie, albo przez kombi¬ 
nowanie antybiotyków z innymi cbemoterapeutykami. 

Antybiotyki najczęściej stosowane można podzielić na kilka grup: 

1. grupa penicyliny 

2. grupa streptomycyny — omówiona przy lekach przeciwgruźliczych 

3. grupa tetracykliny 

4. inne. 

1. GRUPA PENICYLINY 

Pierwszym i niewątpliwie dziś jeszcze najważniejszym antybiotykiem, 
jest substancja bakteriostatyczna, występująca w produktach przemiany 
materii pleśniaka Penicillium notatum. Jest to: 

PENICYLINA — PEN1C1LLINUM 

/ĆHj 

R-CO-NH-CH-CH < f\ CHj 

CO-N--CH-CÓOH 

Odkrycia penicyliny dokonał Fleming w r. 1929. Podczas badań prowa¬ 
dzonych w szpitalu w Londynie nad kulturami gronkowców dostrzegł 
on, że jedna z kultur została opanowana przez pleśń Penicillium notatum, 
dookoła której zniknęły kolonie gronkowców. Po przeszczepieniu pleśni 
do bulionów stwierdził po 7 dniach, że nabrał on właściwości bakteriosta- 
tycznych i ciało działające nazwał penicyliną. Dziś nazwa ta oznacza 
czysty związek wyodrębniony z bulionu i mający właściwości bakterio- 
statyczńe. ' ' 

W dalszych badaniach Fleming wykazał, że bulion penicylinowy jest 
praktycznie pozbawiony toksyczności i in vitro, oraz podany dożylnie lub 
domięśniowo nie uszkadza leukocytów. Spostrzeżenia Fleminga zostały 
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jednak zapomniane. Dopiero w r. 1941 na podstawie prac Abrahama, Flo- 
reya, Chaina i współpracowników penicylina została wprowadzona do 
lecznictwa. 

Budowa chemiczna penicyliny została wyjaśniona po' uprzednim • wy¬ 
kryciu obecności w jej cząsteczce atomu siarki oraz stwierdzeniu, że 
otrzymany produkt jest mieszaniną kilku penicylin. 

Przyjęty wzór strukturalny penicyliny został ustalony na podstawie na¬ 
stępujących reakcji: pod działaniem gorącego rozcieńczonego kwasu sol¬ 
nego penicyliny rozszczepiają się na penicylaminę i aldehydy penicylowe 
poprzez nietrwałe kwasy penaldowe: 


/X /CH, 

R—CO—NH—CH—CH Cf 

I I l X CH, 


R—CO¬ 


CO—N- 


-CH—COOH 


/O 

NH-CH-CC + 

I N-T 

COOH 

Kwas penaldawy 


/CH, 

< 

ch 3 

HjN-CH- COOH 

Penicyloamirid 


R-CO-NH-CH-C. 

I 

COOH 


Nu 


/O 

R-CO-NH-CH,^CC + CO 


'H 


Penicylamina została otrzymana syntetycznie i zidentyfikowana jako 
d-P,p-dwumetylocysteina. Budowę aldehydów penicylowych wyjaśniono 
na podstawie reakcji utleniania i hydrolizy. W tych warunkach penicy- 
loaldehydy dają kwasy karboksylowe i glikokol. 


• 

-CO-NH-CHj-C;^ —► R-COOH 4- HjN-CHj-COOH 

x h . ■ ... 

Penicyliny są kwasami jednozasadowymi, zawierającymi w swej czą¬ 
steczce dwa pierścienie heterocykliczne: pięcioczłonowy — tiazolidynowy 
oraz czteroczłonowy — P-laktamowy. 

We wzorze penicylin występuję rodnik R, który jest zmienny, zależnie 
od rodzaju penicyliny. Oznacza się je literami F, G, X i,K lub cyframi 
rzymskimi I, II, III i IV. 

Dla poszczególnych penicylin rodnik R jest, na¬ 
stępujący: 


Penicylina. 

Rodnik 

R 

F lub S 

pentenyiowy —CH 2 —CH=CH—CH 2 —CH 3 

G lub II 

benzylowy —-CH 2 —^ 


X lub III 

p- hydroksybenzyJowy —-CH 2 - 

OH 

% lub IV 

n - heptylowy —CH 2 —CH 2 — 

■CH 2 —CH 2 —CHj—CHj—CH 
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Penicylinę otrzymuje się z hodowli pleśniaków Penicilliurti notatum 
Westling lub Penićillium chrysogeneuin Thom należących do rodziny 
Aspergillaęeae. Początkowo hodowlę prowadzono metodą hodowli na po¬ 
wierzchni, później wprowadzono metodę hodowli głębinowej, która po¬ 
zwala bardzo znacznie zwiększyć produkcję. Wyodrębnienie penicylin 
z otrzymanych płynów z hodowli pleśni stanowi proces delikatny. Eks¬ 
trakcja najłatwiej odbywa się przy pH 2, przy którym jednak penicylina 
ulega szybkiemu rozkładowi. Wydajność penicyliny w tych procesach* 
wynosi -około 1 g ze 100 litrów płynów z kultur. 

Dla oznaczenia wartości penicyliny stosuje Się metody biologicznego 
miareczkowania: 

1. Metoda rozcieńczeń Fleminga (metoda oksfordzka). 
W metodzie tej poszukuje się najmniejszej ilości penicyliny, jaka prze¬ 
szkadza rozwojowi drobnoustrojów w bulionie. Za jednostkę Oxford 
względnie jednostkę Floreya (j. o.) przyjmuje się tę najmniejszą ilość pe¬ 
nicyliny, która rozcieńczona w 50 ml bulionu wstrzymuje rozwój gron- 
Ićowca Oxford. Wykonanie pomiarów tą metodą wymaga 24 godzin. 

2. Met odą H e ą 11 e y a. Wykonanie odbywa się na płytce Petriego 
z odpowiednią pożywką, na której wysiano kultury Streptococcus aureus 
(Oxford). Na powierzchni agaru umieszcza się cylinderki o ściśle ozna¬ 
czonych wymiarach, do których wprowadza się badany roztwór penicy-* 
liny. Po 12 godzinach mierzy się wielkość strefy zahamowania rozwoju 
Streptococcus aureus. 

Za jednostkę Heatleya przyjmuje się taką najmniejszą ilość penicyliny, 
która w roztworze 1 ml wody destylowanej, wprowadzona do rurki wzor¬ 
cowej, powoduje strefę wstrzymania średnicy 24 mm. 

Wykonanie oznaczeń tą metodą wymaga 12 do 15 godzin. 

3. Metoda Wilsona. W metodzie tej wyzyskuje się właściwość 
penicyliny wstrzymywania rozwoju Streptococcus haemolyticus. Jako 
wskaźnika hemolizy używa się krwinek baranich. 

Jako wzorzec międzynarodowy przyjęto krystaliczną sól sodową peni¬ 
cyliny, mającą aktywność 1667 j.'o. na mg, czyli jednostką międzynaro¬ 
dową jest 1:1667=0,6 ąg krystalicznej soli sodowej penicyliny. 

Wolna penicylina rozpuszcza się w rozpuszczalnikach, zawierających 
w swej cząsteczce atom tlenu. Dó nich należą: alkohol, eter, aceton, oc¬ 
tan etylowy, octan amyIowy, dioksan. Poza tym rozpuszcza się ona w cy¬ 
kloheksanie. Słabo rozpuszcza się w'chloroformie, benzenie, czterochlorku 
węgla. 

Sole alkaliczne i alkaliczno-ziemne penicyliny są substancjami krysta¬ 
licznymi j rozpuszczającymi się w wodzie. Roztwory wodne jednak' szybko 
tracą swoją aktywność. ' 

Penicylina nie‘ działa bakteriobójczo, a więc nie jest antyseptykiem. 
Ma ona właściwości wstrzymywania rozwoju drobnoustrojów, działa więc 



bakteriostatycznie. Ponieważ nie działa szkodliwie na leukocyty, ułatwia 
przeto zwalczanie osłabionych bakterii, drogą fagocytozy. 

Surowica krwi, ropa, peptony itp. substancje nie przeszkadzają w dzia¬ 
łaniu penicyliny, zmieniają natomiast działanie sulfonamidów. Penicylina 
działa bakteriostatycznie przede wszystkim na koki Gram-dodatnie: gron- 
kowce, pąciorkowce, pneumokoki oraz niektóre koki Gram-ujemne, jak: 
meningokoki, gonokoki. Nie działa na bakterie gruźlicy. 

« Penicylinę podaje się przede wszystkim w postaci zastrzyków domięś¬ 
niowych lub-dożylnych. Zastrzyki podskórne są niekiedy bolesne i rza¬ 
dziej stosowane. Penicylinę można również podawać doustnie. Nie można 
jej jednak podawać per rectum, ponieważ bakterie kałowe wytwarzają 
penicylinazę•—- ferment rozkładający penicylinę. 

W lecznictwie stosujemy następujące penicyliny: 

PENICYLINA BEZPOSTACIOWA — PĘNICILLINUM AMORPHICUM 
Sól wapniował, potasowa lub sodowa, penicyliny. 

SÓL WAPNIOWA PENICYLINY — PĘNICILLINUM CALCIUM 

Bezpostaciowa sól przeznaczona do przyrządzania wszystkich forma penicyliny 

iz wyjątkiem zastrzyków. 

SOL SODOWA PENICYLINY — PĘNICILLINUM NATRIUM PRO INJECflONlBUS 
Bezpostaciowca penicylina przeznaczana do zastrzyków. 


PENICYLINA KRYSTALICZNA — PĘNICILLINUM CRYSTALLISATUM 
Penicillin G (FP III). 



CH-,—CO- 


-NH—CH 

I I 

CO-N 


CH 


. r /CH 3 

PQV 

CH-COOK(Na) 


Według FP III jest to sól sodowa lub potasowa penicyliny, powinna za¬ 
wierać co najmniej 85% penicyliny benzylowej (G). Teoretycznie sól so¬ 
dowa penicyliny G ma moc 1667 j, o., sól potasowa — 1593 j. o. 


PENICYLINA BENZYLOWA — PĘNICILLINUM G 
Penicylina G krystaliczna. Benzylpenicillinum. Crystalline Penicillin G. (FP III). 





CH 2 -CO-NH-CH-CH 


I I 

CO-N- 


. r /CH 3 

PCH 3 

CH—COOK(Na) . 


C 16 H 17 N 2 0 4 SK,(Na)i. ' % , \ \ 

Bezbarwne lub białe kryształy albo biały lub kremowy, krystaliczny 
proszek praktycznie, bez zapachu, słabo higroskopijriy. Roztwory wodne 
są prawoskrętne. Rozpuszcza się łatwo w wodzie. Zasady, kwasy i środki 
utleniające powodują rozkład penicyliny. 
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SOL GLINOWA PENICYLINY — ALUMINIUM PENICILLIN 



CHj—CO—HN—CH-—Cf-T 

| | | CH > 

0=C—N——CH—COO 


(C 16 H 1T N 2 0 4 S) 3 A1 


Al 

3 



' Jasnożółty proszek o charakterystycznym zapachu i smaku. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie. 

Doustne stosowanie penicyliny wymaga podawania około 5-krotnie 
większych dawek ze względu na to, że antybiotyk ten ulega rozkładowi 
w żołądku pod wpływem kwasu solnego, a resorpcja z przewodu pokar¬ 
mowego nie jest regularna. Doustnie podaje się penicylinę razem z posił¬ 
kiem, a dla zmniejszenia szybkości rozkładu podaje się równocześnie an- 
tacida, np. cytrynian sodowy, wodorotlenek glinu. Zastosowanie an~ 
tacida staje się zbędne przy wprowadzaniu soli glinowej penicyliny. 


PENICYLINA BENZHYDPtYLAMINDWA 
Penidryl. 



c 16 h 17 n 2 o 4 s.c 13 h 13 n 

Sól krystaliczna, trwała, słabo rozpuszcza się w wodzie (0,6°/o). 

Jest to postać penicyliny do stosowania doustnego. 

Hodowla Penicillium, prowadzona w środowisku zawierającym kwas 
allilomerkaptooctowy, daje produkt stosowany w lecznictwie jako: 


PENICYLINA O • 

Allilomerkaptometylopenicylina, Sól potasowa penicyliny O. Cer-Oi-iCillin. 

CH 2 =CH—CHj—S—CH 2 —CO—NH—CH—CH^ X CCf CH3 

| | pCH 3 

CO—N--CH-COOK 

Ci 2 H^N 204 (Si~K ’ ‘ 

Antybiotyk o aktywności równej penicylinie G, jest on jednak mniej 
toksyczny i rzadziej wywołuje reakcje alergiczne. Nadaje się dlatego do 
stosowania u osób wrażliwych na penicylinę G, chociaż istnieją osoby 
wrażliwe zarówno na penicylinę G, jak i na penicylinę O. Jest to produkt 
trwały, może być przechowywany co najmniej przez, 3 lata bez koniecz- 
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ności trzymania go w niskiej temperaturze. Podawany jest per os lub pod- 
językowo. Podaje się go również domięśniowo w tych samych dawkach 
CO' penicylinę G. 


PENICYLINA V 


Distaąuaime V„ Y-Cillin. Oratrsn. Pe;n-Vee. Fenokisiymetyloponiicylima. 

^ r ^^O-CH I -CÓ-NH-CH-Ci^ S ^C^ h ’ 3 

i i rcH, . 


CO-N- 


-CH—COOH 


OuHisNaOsS ' 


Ta postać penicyliny jest słabo rozpuszczalna w wodzie. Antybiotyk ten 
jest odporny na działanie kwasów. W roztworze kwaśnym o pH 2,5 po 
2 godzinach w temperaturze około 25° traci 9,2 l °/o swej aktywności. Peni¬ 
cylina G w tych samych warunkach traci 69,7% swej aktywności. Na sku¬ 
tek trwałości w środowisku kwaśnym ta postać penicyliny może byc po¬ 
dawana-doustnie. Stosuje się ją, tak samo jak penicylinę G. 

Ciekawe wyniki otrzymano przez estryfikację penicyliny. Z estrów 
tych w lecznictwie stosujemy: 


LEGCILLIN 

Bronchocillin. Estópen. Fenethacillin. Peinethamate hydroiodide. Jodowodorek estru 
dwumetyloaminoetylcwego benzyl openicy liny. 



CO—NH—CH—Cf : T Sss C^ C *~* 3 
x ch 


i J 

■ I I 3 

CO-N-CH— CO—O—CHj—CH;—NH , 

^C,H S 


CjiHaNsO.S 


Związek ten po' wprowadzeniu do ustroju gromadzi się głównie w płu¬ 
cach. Wydalany jest również przez ślinę i dlatego stosowany jest w le¬ 
czeniu chorób płuc. Podaje się go domięśniowo lub doustnie, wtedy jest 
mało toksyczny. Podany dożylnie łatwo wywołuje zjawiska alergiczne 
i dlatego tą drogą nie może być podawany. 

Penicyliha jest wydalana z moczem i to w ilości 50 do 70% wprowa¬ 
dzonej dawki. Szybkość wydalania jest bardzo duża, tak że we krwi pozo¬ 
staje ona tylko w ciągu krótkiego czasu. Z tego względu działanie lecz¬ 
nicze można osiągnąć albo przez częste podawanie dużych dawek, albo 
też na drodze zmniejszenia jej szybkości wydalania. Często podawanie 
dużych dawek związane jest z szeregiem trudności oraz jest kosztowne. 
Pozostaje więc droga zwolnienia szybkości wydalania z ustroju. Efekt 
taki można otrzymać przez zastosowanie preparatów o przedłużonym 
działaniu, tak zwanych DEPOT-PENICYLIN. Preparaty takie otrzymuje 
się przez łączenie penicyliny z substancjami zwalniającymi jej wydala¬ 
nie. Po raz pierwszy takie mieszaniny otrzymano' w r. 1944 (Romanowski 
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i.Rittmann). Preparaty te stanowiły mieszaninę wosku i oleju arachi¬ 
dowego. W r. 1948 wprowadzono (Buchwalter) o 1 e i s tą penicylinę 
prokainową z dodatkiem 2®/o jednostearynianu glinowego (PAM). 
Preparat ten wykazuje jednak działanie uboczne w postaci lokalnej nie¬ 
tolerancji, jego resorpcja jest niepewna i dlatego efekt terapeutyczny 
nie jest stały. 

, Preparaty opóźniające tego typu zwalniają wydalanie penicyliny i po¬ 
wodują przedłużenie czasu pozostawania jej we krwi, a więc i dłuższe 
działanie. Nie zawsze jednak na tej drodze, można osiągnąć optymalne, 
tzn. możliwie wysokie stężenie antybiotyku we krwi. Stężenie takie można 
otrzymać, podając substancje, które są wydalane w moczu jeszcze szyb¬ 
ciej niż penicylina. Do takich substancji należą: Perabrodil, kwas p-ami- 
nohipurowy (PAH). 

Praktycznego zastosowania związki te jednak nie znalazły, ponieważ 
należy je podać w bardzo dużych dawkach, wywołujących już objawy za¬ 
trucia. 

W późniejszych'badaniach stwierdzono, że w procesie wydalania peni¬ 
cyliny przez kanaliki bierze udział układ fermentów. Naruszenie tego 
układu przez wyłączenie jednego z członów powoduje hamowanie wyda¬ 
lania penicyliny. Do ciał hamujących ten proces należą: 


CARONAMID 

4-Karboksyfenylometanos'ulfonanilid. 


CHj-SOj-HN-^')- COOH 


C 14 H 13 N0 4 S \=z/ \z^/ 

Związek ten otrzymuje się działaniem sulfochlorku benzylu na kwas 
p-aminobenzoesowy: 



CH,— SO,ci + 


H.N—^ \ 




-ch,-so 2 -hn 



COOH 


Karonamid nie żnalazł większego zastosowania ze względu na jego wła¬ 
ściwości toksyczne, ' 

, Dobre pod tym względem wyniki daje: 


BiENEMID 


Probenscid. Kwas p-(dwuprO’pylQs.ulfaminylo)-foieinzoesiowy. 


c 13 h 1!) no 4 s 


ch 3 -ch 2 -ch 

^N—S0 2 -/' 

CH 3 -CH 2 -CH 2 < \—/ 


-COOH 


Biały krystaliczny proszek bez, zapachu. Nie rozpuszcza się w wodzie 
i rozcieńczonych kwasach. Rozpuszcza się w, alkoholu, acetonie, rozcień- 
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czonych alkaliach i w rozcieńczonym roztworze kwaśnego węglanu sodo¬ 
wego. Temp. tópn. 198—200°. 

Obok właściwości przedłużania czasu pozostawania oraz, podnoszenia 
stężenia we krwi penicyliny, soli- sodowej kwasu p-aminosalicylowego 
i innych leków, ma on również działanie przyśpieszające wydalanie kwasu 
moczowego' i dlatego znalazł zastosowanie w leczeniu dny. 

Obecnie w lecznictwie stosujemy szereg preparatów penicyliny o prze¬ 
dłużonym działaniu. DO' preparatów tych należą: 


PENICYLINA PROKAINOWA — PENICLLLINUM PROCAINICUM 

Penicylina nowokainowa. Sól prokainowa penicyliny benzylowej. DepcnPenicillin. 

Diiuirnal' Penicillin. (F,P III). 



CH,—CO—NH—CH—CH 


CO-N- 


I ' Ss CHj / - — \ . CjHj 

-CH—COOHjN—v y-COO-CHj -C H, -N 

C*H S 



H„0 


C 29 H 38 N 4 O 6 S • h 2 o 


Białe lub lekkożółtawę drobne kryształy, albo biały bardzo drobny mi¬ 
krokrystaliczny proszek bez zapachu lub prawie bez zapachu. Trudno 
rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. Nie jest wrażliwa na działanie po¬ 
wietrza i światła. Kwasy, wodorotlenki alkaliczne i czynniki utleniające 
szybko obniżają lub inaktywują jej działanie, 

- Penicylina prokainowa wprowadzona została w r. 1948 przez. Sulli- 
vana i współpracowników. Sporządza się ją przez łączenie penicyliny 
i prokainy. 1 mg penicyliny prokainowej równoważy 1009 j.o. FP III 
wymaga 85*Vo penicyliny prokainowej w preparacie, co odpowiada 858 j. o. 

Penicylina prokainowa daje dostatecznie wysoki poziom leku we krwi. 
Nie zawsze jednak może ona być stosowana, ponieważ u ludzi wrażliwych 
może wywołać objawy alergii, które niekiedy są bardzo ciężkie, a nawet 
śmiertelne. Z tego' względu podawanie penicyliny prokainowej może na¬ 
stąpić dopiero po sprawdzeniu, czy dany osobnik jest wrażliwy na tę po¬ 
stać. Jeżeli w badaniach próbnych wystąpią objawy alergii, wówczas ta¬ 
kiemu pacjentowi nie wolno podawać tego preparatu. 


CHLORO PROKAINOWA PENICYLINA O 

Depo-Cer-G-Cillin. Chloroprocam. Krystaliczna sól 2-chIoroprO'kainowa 
, penicyliny O. 


CH^CH-CH.-S-CH.-CO-NH-CH-Cff^C^n 1 

I I I CH > 

CO-N-CH-COOH 

c 12 h 17 n 2 o 4 s 2 k.c^h 19 n 2 o 2 ci 



CO-O-CH, 

I 

CH, 

I 


C z H 5 


C,H 


2 n S 
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Biały krystaliczny proszek. Praktycznie nie rozpuszcza się w wodzie. 
Jest trwały w temperaturze pokojowej w ciągu 3 lat. 

Lek ten ma to samo działanie antybiotyczne co inne sole penicyliny O 
i penicyliny G. Pacjenci, którzy są wrażliwi na sole penicyliny G, są rów¬ 
nież wrażliwy na penicylinę O, i dlatego takim pacjentom należy stoso¬ 
wać inne antybiotyki. 

Lek ten podawany jest w postaci zastrzyków .domięśniowych, jako za¬ 
wiesina wodna zawierająca 300.000 j. o. w 1 ml. Zawiesiny wodne tej pe¬ 
nicyliny są trwałe w temperaturze pokojowej w ciągu 3 tygodni. 


PENICYLINA BENiZATYNCiWA — BENZATH1NE PENICILLIN G 
Bicillin. Dibeincil. Permapen. Penadur. Peniidural. Tardidcillin. 


// CO-NH-CH—Cfh ""cCch, 

CO-N--CH-COOH 


2C 16 H 18 N.O 4 Si.C 16 e 20 N 2 




H, <fH, 

Ńh-ch,-ch,-nh 


Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Bardzo, słabo rozpuszcza się 
w wodzie i alkoholu. Nasycony roztwór wodny jest słabo kwaśny lub 
prawie obojętny (pH 5 do 7,5). Na świetle ulega rozkładowi, 1 mg tego 
preparatu zawiera 1211 j. o. Dawka 600 j. o. wprowadzona do krwi daje 
czynny poziom penicyliny, utrzymujący się w ciągu 14 dni. W zawiesinie 
wodnej w temperaturze pokojowej jest trwała do 2 lat. 

Podaje się ją doustnie w postaci zawiesiny wodnej lub tabletek. Może 
być podana domięśniowo. 


NEOPENYL 


Cl 



c 16 h :8 n 2 o 4 s-c 19 h 20 n 3 ci 

Sól typu penicyliny prokainowej. Tutaj penicylina związana jest z le¬ 
kiem przeciwhfstaminowym: l-p-chlorobenzylo-2-pirolidylómetylobenzi- 
midazolem (Allercur). W tym zestawieniu unika się objawów ubocznych, 
występujących często przy penicylinie prokainowej, 
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PENICYLINA HYDRABAMINOWA 

Hydrabamine Penicillin, Compocillm-V Hydrafoiamiine. Hydrabamine Phienoxy- 

-methyl-penicillin. 



CO-N—CH-COOH 



w wodzie i alkoholu. Związek ten jest mieszaniną soli krystalicznej feno- 
ksymetylopenicyliny z N,N’-bis-(dehydroabietylo)-etylenodwuaminy oraz 
mniejszych ilości soli dwu- i czterohydropochodnych. 

Ma ona takie samo działanie i toksyczność jak penicylina benzatynowa. 
Podaje się ją doustnie co 6 godzin. 


CHLORAMFENIKOL — C HLORAMPHENICOLUM 


Chlorarapbeiii. Chloromyeetyna. Lewpmycetyna. Syintbomycin. D-Treomycyna. 
d-iC-J-Treo-l-tl^-nitrofenyloJ-S-dwUfchloroacetyloammopropandiol-l^S. 


0,N 



CH—CH —CHjOH 

■ I I . 

OH NH-CO—CHCI, 


c^h 12 n 2 o 5 ci 2 

Białe lub żółtawobiałe igiełkowate kryształki lub płyteczki o smaku sil¬ 
nie gorzkim. Trudno rozpuszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu. Nasycony 
wodny roztwór ma odczyn słabo kwaśny o pH 4,5 do, 7,5. Jest to związek 
trwały w środowisku obojętnym lub słabo kwaśnym. Temp. topn. 149 do 
153°. 

Antybiotyk ten wyodrębniony został w r. 1947 jako produkt przemiany 
materii Streptomyces venezuelae, grzyba izolowanego z ziemi koło Cara¬ 
cas w Wenezueli. 

Budowa chemiczna chloramfenikolu została wyjaśniona na skutek 
stwierdzenia obecności w jego cząsteczce dwóch grup alkoholowych oraz 
niespotykanej dotychczas w produktach naturalnych reszty kwasu dwu- 
chlorooctowego i grupy nitrobenzenowej. 
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Syntetycznie chloromycetynę otrzymano w r. 1949. Synteza dokonana 
przez H. M. Crooksa, N. C. Rebstock i J. Controulis polega na konden¬ 
sacji aldehydu benzoesowego z 2-nitroetanolem w obecności sodu meta¬ 
licznego. Otrzymany 2-nitro>-l-fenylo-l,3-propandiol redukuje się wodo¬ 
rem w obecności tlenku palladu: 



ch 2 -oh ch 2 —oh 


Otrzymaną mieszaninę pochodnych treozy i erytrozy rozszczepia się 
przez krystalizację z chloroformu: 



H—C-OH H— c-OH 

I I 

CH 3 -Qm CH-—OH 


Wyodrębnioną pochodną treozy poddaje się aeetylowaniu, a następnie 
nitrowaniu. Powstała p-pochodna nitrowa, po zhydrolizowaniu w środo¬ 
wisku kwaśnym, ogrzewana z dwuchloroóctanem metylowym daje mie¬ 
szaninę racemiczną chloromycetyny. Mieszaninę tę rozdziela się za po¬ 
mocą kwasu d-kamforosulfonowego: 


NO, 



H-ę-NH 2 h-c-nh-co-ch , h-c-nh-coch, 

i I . 3 I 

CH 2 -OH CH 2 —O—CO—CH 3 CH 2 -n 0 —CO— CHj 


MO Mn 



HO-C-H HO-C-H 

I I 

h-c-nh 2 h-c-nh-co-chcl 

I 2 I 2 

ch 2 -oh ch 2 -oh 


44 Adamanis, Chemia leków 
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W technice znalazła zastosowanie metoda Longa i Troutmana. Polega 
ona na bromowaniu nitroacetofenonu, a następnie kondensowaniu otrzy¬ 
manej pochodnej z sześciometylenoezteroaminą w roztworze chlorofor¬ 
mowym. Zmydla go do aminy i powstały związek acetyluje się: 



Dalsza kondensacja z aldehydem mrówkowym prowadzi do p-nitro- 
-a-acetamido-|3-hydroksypropiofenonu, który redukowany izopropylanem 
glinowym przechodzi w odpowiedni alkohol. Po odacetylowaniu otrzyma¬ 
nego alkoholu, a następnie działaniem dwuchlorooctanem metylu otrzy- 


muje się chloramfenikol: 



NO, 

i 

no 2 

no 2 

A 

ffl 

n^i 

ren. 


I 

-- 



T 

co 

CHOH 

CH—OH 
, 1 

1 

(jiH-NH-CO-CHj 

| 

CH-NH-COCH 3 
| i 

CH—NH 2 
| 1 

ch 2 -oh 

ch 2 -oh 

ch 2 -oh 


Metoda opracowana przez Sorma polega na działaniu chlorkiem dwu- 
chloroacetylowym na p-nitro-a-aminoacetofenon. Otrzymany związek pod 
działaniem formaldehydu przekształca się w p-nitro-a-dwuchloroacetami- 
no-(3-hydroksypropiofenon, który redukowany metodą Meerweina i Ponn- 


dorfa daje chloramfenikol 

racemiczny. 


no 2 

no 2 
i 2 

NO, 

AA 

ri^S 

A 

ii <J 

II J hcho 

9 ■ 



CO 

1 

i 

co 

1 - . 

co 

CH 2 —NH 2 • HCI 

ch 2 -nh-co-chci 2 

1 

CH-NH-CO—CHCL 

I 1 



I 

o 

L 

I 

-u 

Chloramfenikol ma zastosowanie w leczeniu 

duru plamistego, duru 


brzusznego, zakażeń dróg moczowych, czerwonki bakteryjnej — chorób, 
■których inne antybiotyki nie leczą. Jest on szybko resorbowany z prze¬ 
wodu pokarmowego. Podaje się go doustnie w dawce początkowej 50 do 
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75 mg/kg. Podaje się go również miejscowo albo' też w postaci specjalnie 
przygotowanych mikrokrystalicznych zawiesin domięśniowo. 

Chloramfenikol może wywołać nudności i wymioty. Spotykane są ró¬ 
wnież przypadki granulocytopenii i anemii aplastycznej. Z tego względu 
podczas kuracji tym antybiotykiem powinny być robione częste badania 
krwi. 

Chloramfenikol ma nieprzyj emny gorzki smak. Z tego względu dla 
usunięcia przykrego smaku wprowadza się estry chloramfenikolu, pozba¬ 
wione smaku gorzkiego. Do takich estrów należy: 


FALMITYNIAN CHLORAMFENIKOLU 
Falmityniain chloromyoetymy 


0,N- 


. x H NH—CO—CHCl, 

// ^ 1 ! 

(/ c—C—CH 2 —O— CO—(CH 2 ) m —CH 3 

S | 

OH H 


C^H^OeCh 



Ester ten nie ma smaku. W jelitach ulega on hydrolizie do wolnego 
chloramfenikolu na skutek działania lipazy. Sam ester, praktycznie bio¬ 
rąc, jest pozbawiony działania przeciwbakteryjnego. Podaje się go drogą 
doustną w tych samych przypadkach co chloramfenikol i w tych samych 
dawkach. 


2. GRUPA TETRACYKLIN 


Do tej grupy należą cztery antybiotyki: chlor otetr a cyklina, oksytetra¬ 
cyklina, tetracyklina, reweryna (Reverin). 


CHLOROTETRACYKLINA — CHLOROTETRACYCLINUM 

Aureomycyna. Duomycyna. Chlorowodorek 7-chloro-4-dwaimetyloamino-l,4,4a ,5,5a, 
6 ll,li2ia-ośmiohydro-3,6,10,12,12a-pięcich>drciksy-6-imietylo-l,ll-dwuketo-,2-nafta- 

cenokarboksamid a. 


-nh 2 

c 22 h 23 n 2 o 8 ci 

Żółty krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie i alkoholu. 0,5% roztwór wodny jest kwaśny (pH od 




2,3 do 3,3). Jest trwały na powietrzu, lecz musi być chroniony przed do¬ 
stępem światła. 0,5% roztwór wykazuje [cc]j^ —220 do —245°. 

Antybiotyk ten otrzymany został w r. 1948 przez B. Duggara. Otrzymuje 
się go z hodowli Streptomyces aureofaciens. Jest to antybiotyk o szerokim 
wachlarzu działania. Łączy on w sobie właściwości penicyliny i strepto¬ 
mycyny. Działa również na riketsje i na niektóre wirusy. 

Stosowany bywa doustnie w dawce 1 g dziennie w 4 porcjach po 0,25 g. 
Podaje się go również w postaci roztworu do oczu zawierającego po 25 mg 
antybiotyku w 5 ml wody destylowanej. Roztwór taki wkrapla się co 
2 godziny po 1—2 kropel do chorego oka. Do zastrzyków dożylnych sto¬ 
suje się roztwory zawierające nie więcej niż 100 mg chlorowodorku chlo¬ 
ro tetracykliny w 10 ml sterylnego rozpuszczalnika buforowanego glicy- 
nianem sodowym. ' 

W lecznictwie aureomycyna stosowana jest również w postaci soli wap¬ 
niowej, jako: 

CHLGRTETRACYCLIN CALOIUM ' 

Aureoyny\c'm calcium. 

Dokładnego wzoru budowy tego związku nie znamy: 

Sól ta ma takie samo działanie jak chlorowodorek. Stosuje się ją do¬ 
ustnie w tych samych przypadkach jak chlorotetracyklinę, lecz u pacjen¬ 
tów, którzy nie znoszą chlorowodorku. 

OKSYTETRACYlKLiINA — OJCYTETRACYCLINUM 

Terr,amycyna. Tetna-Chinoini. Dwuwodzian 4-dwum8tyloamino-l l)1 4 l 4ia i ,5,5a,6„ll, 
12a-ośmiohydro-3|,5 J 6,10 i ,12,12a-'9z;eściohydroksy-6-metylo-l l ,ll-'dwu;ketO'-2-nafta- 

Genoikarboksamidiu. 


• 2H z O 

—NHj 

C22H24N2O9 • 2H2O 

Matowy żółty proszek bez zapachu o smaku lekko gorzkim. Bardzo 
słabo rozpuszcza się w wodzie, słabo w alkoholu. Nasycony wodny roz¬ 
twór jest prawie obojętny, wykazuje pH około 6,5. Jest on trwały na po¬ 
wietrzu, lecz wystawiony na światło ciemnieje. W roztworze o pH 2 i bar¬ 
dziej kwaśnym ulega rozkładowi, jak również w obecności wodorotlenków 
alkalicznych. Temp. topn. 179—182° (rozkład). 

Otrzymany w r. 1950 przez Finleya z hodowli Streptomyces rimosus 
Podaje się go doustnie w dawce 250 mg 4 razy dziennie. 
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Oksytetracyklinę w połączeniu ze streptomycyną stosuje się w chemo¬ 
terapii gruźlicy dla usunięcia powstającej oporności drobnoustrojów na 
streptomycynę, u pacjentów nie znoszących rimifonu lub kwasu p-amino- 
salicylowego, albo zakażonych drobnoustrojami opornymi. 

W lecznictwie obok wolnej zasady oksytetracykliny stosujemy również 
jej chlorowodorek: 

CHLOROWODOREK OKSYTETRACYKLINY 
i Chlorawodorek ferramycyny. 



C 22 H 24 N 2 O 8 •HCl 

Żółty krystaliczny proszek bez zapachu, ó smaku gorzkim. Bardzo ła¬ 
two rozpuszcza się w wodzie, trudno w alkoholu. l°/o roztwór wodny 
jest kwaśny (pH około 2,5). Jest to substancja higroskopijna, lecz nie 
traci swego działania wystawiona na wilgoć i światło. Ciemnieje tylko 
w wyższej temperaturze (około 90°). Siła jej działania maleje w roztwo¬ 
rach o pH niższym niż 2, a wodorotlenki alkaliczne rozkładają się szybko. 
Zastosowanie takie samo jak wolnej zasady. 

TETRACYKLINA — TETRACYCLINUM 

Achromycin. Hasta cyclin. Panmycin. Polycyclin. Tetracyn. Tetracyn V. 4-Dwti- 
metyloamirio-l,4,4a ; 5,5a,6,ll,12a-ośmiO'hydro-'3,6-10,12,12a-pięciohydrcksy-6-mietylo- 
l,lil-d!wuketo- 2 -naftacenokariboksamid. 



C22H23N2O8 

Żółty krystaliczny proszek bez zapachu. Bardzo słabo rozpuszcza się 
w wodzie, słabo w alkoholu. Nasycony roztwór wodny jest kwaśny lub 
prawie obójętny (pH od 3 do 7). Trwały na powietrzu, na świetle ciem¬ 
nieje. Siła działania ulega osłabieniu, w roztworze o pH poniżej 2 oraz 
w obecności wodorotlenków alkalicznych. 

Antybiotyk otrzymany w r. 1952 w pracach nad wyjaśnianiem budowy 
chemicznej tetracyklin. Do lecznictwa wprowadzono go w r. 1953. Otrzy- 
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mu je się go. z. hodowli Streptomyces sp. Pod względem działania farma¬ 
kologicznego przypomina aureomycynę i terramycynę. Działa bakteriosta- 
tycznie i jest lekiem o małej toksyczności. Nie ma działania spazmoli- 
tycznego. Łatwo wchłania się z; przewodu pokarmowego i dlatego stoso¬ 
wany jest doustnie. Podaje się go w dawce 250 mg 4 razy dziennie. 

Obok wolnej zasady w lecznictwie stosuje się również: 

CHLOROWODOREK TETRACYKLINY 
Chlorowodorek lachromycyny. Chlorowodorek panmycyny.. Steclin. 

Tetrahon. 


C-22H23N2 1 

Żółty krystaliczny proszek bez zapachu. Bardzo' łatwo rozpuszcza się 
w wodzie, trudno w alkoholu. 1% wodny roztwór ma odczyn kwaśny (pH 
około 2,5). 

Jest lekko higroskopijny. Na powietrzu trwały, lecz wystawiony 
na działanie wilgoci i światła ciemnieje. W roztworze o pH niższym 
niż 2 ulega . rozkładowi, również w obecności alkaliów. Zastosowanie 
i działanie takie samo jak i wolnej zasady. 

KOMPLEKS FOSFORANOWY TETRACYKLINY 
Tetracydine Phosphate compilex, Panmycin pkosphate. Sutmycin. Tietrex. 

Otrzymuje się go przez wytrącenie metafoisforanem sodu z roztworu 
tetracykliny lub jej chlorowodorku. Preparat o nieustalonym wzorze. 
Bezwodny kompleks zawiera w przybliżeniu 45% C, 6 do 8% P, 4,8'°/® 
N, 3,9% H i 0,7—1,4% Na. 

Zastosowanie i użycie takie samo jak antybiotyku macierzystego. Po¬ 
daje się go doustnie w dawce 1 g dziennie. Dawkę dzieli się na 2—4 
porcje. 

REVERIN 

Pirolidynometyloteitracyklina. 

(^n-ch, 

C27H33N3O3 



O fl 'HCl 
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Nowy antybiotyk z grupy tetracyklin. Różni się od innych pochodnych 
tym, że w pierścieniu fenolowym D tetraeyliny zawiera zasadową grupę 
metylopirolidynową. Wszystkie pochodne tetracyklin są trudno rozpusz¬ 
czalne w wodzie, wskutek tego nie mogą być podawane pozajelitowa. Mo¬ 
gą one być stosowane pozajelitowo tylko w postaci chlorowodorku, lecz 
ich pH leży w granicach 2,3 do 3,3 dla aureomycyny, 2,5 dla oksytetra¬ 
cykliny i około 2,5 dla tetracykliny. Roztwory o takim pH nie mogą być 
wstrzykiwane, gdyż wywołują silne bóle i wskutek tego są stosowane 
tylko wyjątkowo. 

. Niedogodności te znikają w przypadku reweryny. Jest to lek bardzo 
łatwo rozpuszczający się w wodzie. — około 1250 mg w 1 ml wody. Może 
ona być wprowadzana w dużych dawkach, których działanie utrzymuje 
się jeszcze w ciągu 24 godzin. Reweryna ma ten sam zakres działania co 
tetracyklina. Podaje się ją w dawce 275 mg, odpowiadającej 250 mg chlo¬ 
rowodorku tetracykliny. 

3. INNE ANTYBIOTYKI 

POLIMYKlS YNY — POŁY MYXIN 

Antybiotyki wyodrębnione z różnych szczepów Bacillus polymyxa (Ba- 
cillus aerosporus Greer). Są to zasadowe polipeptydy oznaczone literami 
alfabetu. Do najmniej toksycznych należy polimyksyna B, znalazła ona 
zastosowanie w lecznictwie w postaci soli kwasu siarkowego: 

SIARCZAN POLIMiYICSYNY B — POLYMYXIN B SULFATE 
Aeorosporin sulfate. 

Biały lub kremowy proszek. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, trudno 
w alkoholu. Wodne roztwory są słabo kwaśne lub prawie obojętne (pH 
5 do 7,5). 

Polimyksyna B jest zasadowym polipeptydem zawierającym leucynę, 
treoninę, fenyloalaninę, kwas dwuaminomasłowy, kwasy tłuszczowe. Jej 
ciężar cząsteczkowy wynosi ponad 1000. 

Czysta polimyksyna zawiera 10 000 jednostek w 1 mg. Stosuje się ją 
zwłaszcza w zakażeniach bakteriami Gram-dodatriimi. Podaje się ją do¬ 
mięśniowo w dawce 1,5 do 2,5 mg (25 000 jednostek) dziennie na kg wagi 
ciała. Doustnie podaje się ją w dawce 75 do 100 mg 4 razy dziennie. 

RISTOCETIN' 

Spontiii. 

Otrzymuje się ją z hodowli Nocardia lurida (Actinomycetes). Anty¬ 
biotyk ten stanowi mieszaninę ristocetyny A i B. Stosuje się przeciwko 
kokom Gram-dodatnim. Może być podawana tylko drogą dożylną, ponie- 
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waż jest niedostatecznie absorbowana z przewodu pokarmowego, a przy 
podaniu domięśniowym drażni tkanki. Zwykle przy stafilokokowych zaka¬ 
żeniach podaje się ją w dawce 25 do 50 mg na kg dziennie. 


GRAMICYDYNA S 

Gramicydyna, a- li- Waliło-1 -oimitylo-1 -leuicyilo-id-f■sny LoiaianinioHlt-prolina,. 




Bezbarwne igły lub biały krystaliczny proszek. Nie rozpuszcza się 
w wodzie. Antybiotyk otrzymany w r. 1942 przez G. F. Gauzego i M. G: 
Brażnikową w Instytucie Malarii i Parazytologii Lekarskiej w Moskwie 
ze specjalnego szczepu Bacillus brevis. 

Gramicydyna S działa przede wszystkim na Gram-dodatnie paciorkow¬ 
ce i gronkowce oraz na dwoinki zapalenia płuc. 

Lek ten jest trudno rozpuszczalny w wodzie i wskutek tego nie jest 
resorbowany. Podaje się go tylko zewnętrznie. Wprowadzony dożylnie 
jest toksyczny i wywołuje hemolizę. 


ERYTROMYCYNA — ERYTHROMYCIN 
Ilotycin. 

CH, 
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Biały lub lekkożółtawy krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku 
gorzkim. Bardzo słabo rozpuszcza się w wodzie, lepiej w alkoholu. Nasy¬ 
cony wodny roztwór ma charakter alkaliczny, jego pH 8,0 do 10,5. Roz¬ 
twory kwaśne szybko ulegają rozkładowi, w środowisku alkalicznym an¬ 
tybiotyk ten jest stosunkowo trwały. 

Wyodrębniony w r. 1949 przez Waksmana i Lechevalier z hodowli 
Streptomyces erythreus. Stosuje się go w leczeniu zapaleń płuc, ostrych 
zakażeń dróg oddechowych, w okulistyce. Podaje się doustnie, na skórę 
lub do oka. Dawka skuteczna wynosi 0,2 do 0,5 g co 6 godzin. 

Antybiotyk ten w lecznictwie stosowany jest w postaci soli: 

EiTYLOWĘGIiAN ERYTROMYCYNY 
■ Ilotycin Eth\yl Carbonate. 

Biały proszek bez zapachu, o smaku lekko gorzkim. W wodzie praktycz¬ 
nie nie rozpuszcza się. Łatwo rozpuszcza się w alkoholu. 

Ester ten podaje się doustnie w postaci zawiesin sporządzonych ex 
tempore. Stosuje się w tych samych przypadkach co erytromycynę. Daw¬ 
ka wynosi dla dorosłych 200 mg co 4—6 godzin. 

GLIKOHEiPTONIAN ERYTROMYCYNY 
Ilotycin Gluic ahep t ona te. 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie 
l alkoholu. 2°/o wodny roztwór jest prawie obojętny, pH — 6,0 do 7,5. 

Działanie i zastosowanie ma takie samo jak erytromycyna. Podaje się 
go chorym, którzy nie znoszą doustnie erytromycyny (wymioty). Podaje 
się go pozajelitowe. W przypadku zastrzyku dożylnego stosuje się dawkę 
początkowo równoważącą 0,25 g erytromycyny. 

L AKT O BI ON IAN ERYTROMYCYNY 
Erythirocin Laotoibionate. 

Biały proszek praktycznie bez zapachu. Bardzo łatwo rozpuszcza się 
w wodzie .i alkoholu. 2% wodny roztwór jest prawie obojętny, jego pH 
wynosi 6,0 do 7,5. 

Ma takie samo działanie i zastosowanie jak erytromycyna. Podaje się 
go w postaci zastrzyków dożylnych lub domięśniowych w dawce 2,2 do 
4,4 mg na kg w odstępach co 8—12 godzin. 

STEARYNIAN ERYTROMYCYNY 
Erythrocin Staarate. 

Biały krystaliczny proszek o słabym zapachu pleśni. Praktycznie nie 
rozpuszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w alkoholu. 
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Podaje się go doustnie w tych samych przypadkach co erytromycynę. 
Dawkę oblicza się na wolną zasadę, tak aby odpowiadała 4,5 do_ 6,5 mg 
erytromycyny na kg wagi ciała. Podaje się ją co 4 lub 6 godzin. 

BACYTiRACYNA — BACI TRAĆ IN 
Baciguiarut. ; 

Biały albo bladocielisty higroskopijny proszek bez zapachu lub o sła¬ 
bym zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w alkoholu. 
Roztwór wodny, zawierający 10 000 jednostek USP w 1 ml jest kwaśny 
(pH 5,5 do 5,7). Roztwory te w temperaturze pokojowej szybko ulegają 
rozkładowi. Sole metali ciężkich wytrącają ż roztworów osad i inaktywują 
ten antybiotyk. 

Bacytracyna otrzymana została w r. 1943 z hodowli drobnoustrojów 
Gram-dodatnich, tworzących spory, należących do grupy Bacillus lićhe- 
niformis (rodzaj ■ Subtilis). Jest to polipeptyd o właściwościach bakterio¬ 
bójczych w stosunku do drobnoustrojów Gram-dodatnich, nie wyłączając 
hemolitycznych i niehemolitycznych streptokoków, spirochety kiły. Działa 
on również na niektóre Gram-ujemne koki, np. gonokóki i meningokoki. 
Stosuje się go w leczeniu miejscowym czyraków, ropni, ran zakażonych, 
zapaleń szpiku. Doustnie podaje się w zwalczaniu czerwonki pełzakowej, 
pozajelitowo w ciężkich pneumokokowych zapaleniach płuc, efidocarditis 
(gronkowcowa). Antybiotyk ten podawany pozajelitowo może uszkadzać 
nerki. 

Powinien on mieć działanie nie mniejsze niż 40 USP jednostek w 1 mg, 
do zastosowania pozajelitowego nie mniej .niż 50 USP jednostek w 1 mg. 
(Jednostka USP odpowiada 1 ag czystej bacytracyny). 

KARBOMYCYNA — CARBOMYCIN 
Ma gnamy cm 

Biały proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Bardzo słabo rozpuszcza 
się w wodzie, łatwo w alkoholu. Nasycony wodny roztwór jest prawie 
obojętny (pH 5,5 do 8,0). W stanie suchym antybiotyk ten jest trwały. 

Antybiotyk otrzymany z hodowli Streptomyces halstedii. Budowa che¬ 
miczna nie jest jeszcze ustalona. Ma silne działanie przeciwko bakteriom 
Gram-dodatnim. Wolna zasada trudno rozpuszcza się w wodzie, lecz jest 
łatwo resorbowana z, przewodu pokarmowego. Z tego powodu podaje się 
ją doustnie w przypadkach zapaleń płuc i zakażeń' dróg moczowych, wy¬ 
wołanych przez stafilokoki, paciorkowce hemolityczne. 

Podaje się ją w dawce 0,5 g co 6 godzin. Dotychczasowe badania nie 
wykazały wypadków ostrych zatruć. Antybiotyk ten wymaga jednak dal¬ 
szych badań. 
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SIARCZAN NEOMYCYNY — NEOMYCIN SULFATE 
Mycifragin suifate. Myiciguierut. 

Biały lub słabożółtawy proszek albo kryształy pozbawione zapachu. 
Łatwo rozpuszcza się w wodzie, bardzo trudno w alkoholu. Jest higrosko- 
pijny. Światło działa niekorzystnie. 

Antybiotyk wyodrębniony przez Waksmana i Lechevalier z hodowli 
Streptomyces fradiae. Jest to związek wielozasadowy termostabilny, 
aktywny w środowisku alkalicznym. Preparat powinien zawierać nie’ 
mniej niż 60 jednostek, przy czym za jednostkę przyjmuje się 3,3 |xg za¬ 
sady lub 5 H-g siarczanu neomycyny. 

Neomycynę podaje się miejscowo, zewnętrznie. Stosuje się wówczas 
roztwór zawierający 5 mg w 1 ml lub w postaci maści zawierającej 5 mg 
antybiotyku w 1 g maści. 

Z przewodu pokarmowego neomycyna nie ulega resorpcji, a ponieważ 
w środowisku alkalicznym nie traci swych właściwości przeciwbakteryj- 
nych, podaje się ją doustnie w przypadkach zakażeń jelit. Stosowana jest 
wówczas w dawce 1 g co godzinę w ciągu 4 godzin, a następnie co 4 go¬ 
dziny. 

Domięśniowo stosuje się neomycynę jako antyseptyk dróg moczowych, 
podając roztwór zawierający 200 do> 250 mg antybiotyku w 1 ml. 

sFUMAGILLIN 

Fiumidil. 

Antybiotyk wytwarzany przez, Aspergillus fumigatus. Budowa che¬ 
miczna nie jest jeszcze znana. Stosowany jest klinicznie jako środek prze¬ 
ciw pełzakom. In vitro i in vivo działa przeciwko Entamoeba histolytica. 
Nie działa na bakterie i grzyby. Doustne stosowanie go nie uszkadza flory 
przewodu pokarmowego. Podawany jest doustnie w dawce 40 mg dzien¬ 
nie podzielonej na cztery, razy. Podaje się go w ciągu 10 do 14 dni.“ 

ROVAMYGIN 

Spiramycin. 

,Lekkożółtawy proszek o słabym zapachu, niehigroskopijny, o smaku 
gorzkim. Rozpuszcza się w wodzie w stosunku 1 : 50. Łatwo rozpuszcza 
się w metanolu i etanolu, w chloroformie i benzenie. Praktycznie nie roz¬ 
puszcza się w cykloheksanie i eterze naftowym. 

Antybiotyk wyodrębniony przez Pinnert-Sindico w r. 1954 ze szczepu 
Streptomyces ambofaciens. 

Stosuje się ją w praktyce otorynolaryngologicznej w leczeniu szkarla¬ 
tyny, róży. Podaje się drogą doustną w dawce 3 g dziennie, podzielonej 
na 3 względnie 4 razy. 
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TYROTRYCYNA — TYROTHRICIN 
Soliuthriciin. 

Biały lub słabocielistego koloru proszek bez zapachu lub prawie bez, 
zapachu i prawie bez smaku. Praktycznie nie rozpuszcza się w wodzie; 
rozpuszcza się w alkoholu. Na działanie trypsyny i pepsyny jest niewraż¬ 
liwa. 

Antybiotyk otrzymany w r. 1939 przeź Dubos z hodowli Bacillus bre- 
vis. Stanowi mieszaninę gramicydyny (około 20°/o) i tyrocydyny (około 
80%). • 

Antybiotyk ten stosowany jest tylko miejscowo, zewnętrznie. Nie może 
być stosowany dożylnie ani doustnie. Stosuje się go, po rozcieńczeniu de¬ 
stylowaną wodą, do otrzymania roztworu izotonicznego, który zawiera 
500 ng w 1 ml. 

NOWOlBIOCYNA — NOVOBIOCIN 
Alibamycin. Cathomycin. S'treptoindviciin.. 



Antybiotyk wyodrębniony % hodowli Streptomyces sphercńdes lub ni- 
veus. Łatwo rozpuszcza się w większości rozpuszczalników; z; przewodu 
pokarmowego ulega łatwo resorpcji. Wydalany jest powoli. 

Stosuje się go w przypadku zakażeń Gram-dodatnimi stafilokokami, 
opornymi na działanie innych antybiotyków. Podaje się go doustnie 
w dawce 15 mg na kg, czyli dorosłym około 1 g. Rzadziej antybiotyk ten 
podawany jest drogą dożylną lub domięśniową. 

SOL WAPNIOWA NiOWOBIpCYNY 


++ 

Ca 

2 

(C3 i H3 5 N20 11 ) 2 iCa 

Sól wapniowa nowobiocyny ma takie samo działanie i zastosowanie jak 
sól sodowa. Jest ona jednak bardziej trwała w zawiesinach wodnych. Po¬ 
daje się ją doustnie, zwłaszcza w praktyce pediatrycznej. 
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FOSFORAN OLEANDOMYCYNY — OLEANDOMYCIN PHOSPHATE 

- Matroimyicin. 

Antybiotyk wytwarzany przez Streptomyces antibioticus. Budowa che¬ 
miczna tego antybiotyku nie jest jeszcze ustalona. Jego wzór sumaryczny 
jest następujący: C 3 5 H 6 iN 0 i 2 .H 3 P 04 . 

Zastosowanie ma podobne do erytromycyny. Podaje się ją doustnie, 
dożylnie, niekiedy domięśniowo. Dawka doustna dla dorosłych wynosi 
250 do 500 mg 4 razy dziennie. 

URÓJ ACEITYLOOLE AND OiMY CYNA — TRIACETYLOLEANDOMYCIN 

Cyclamycin. 

Antybiotyk otrzymany z hodowli Streptomyces antibioticus. Wzór su¬ 
maryczny tego antybiotyku: C 4 iH 67 NOi 5 . 

Trójacetylooleandomycyna ma to samo działanie co fosforan oleando- 
mycyny. Podana doustnie ulega szybciej resorpcji, wskutek tego daje 
wyższy poziom antybiotyku we krwi i może być podawana rzadziej. Sto¬ 
suje się ją doustnie w dawkach takich samych jak oleandomycynę. 


KANAMYCYNA 

Kiaatrex. 



CmHSbNA! 

Antybiotyk ten składa się z dwóch aminocukrów połączonych z 2-dez- 
oksystreptaminą. Otrzymuje się go ze Streptomyces kanamyceticus. Działa 
przeciwko bakteriom Gram-dodatnim i ujemnym, i prątkom gruźlicy. 
Daje dobre wyniki w przypadku oporności na inne antybiotyki jak peni¬ 
cylinę, streptomycynę, tetracykliny itp. 

Podaje się go domięśniowo 1 do 2 g dziennie w dwóch do 4 podzielo¬ 
nych dawkach. 


D. LEKI PRZECIWGRUŹLICZE — TUBERKULOSTATYKI 

Gruźlica należy do< najbardziej rozpowszechnionych chorób zakaźnych 
i zalicza się ją do chorób społecznych. Walka z- nią datuje się od dawna 
i nie dała ona dotychczas decydujących wyników. 
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Wybór leków początkowo dokonywany był na podstawie spostrzeżenia, 
że pewne substancje przynoszą ulgę choremu. Leki działające bezpośred¬ 
nio na zarazki chorobotwórcze wprowadzone zostały dopiero po wykryciu 
przez Pasteura bakterii jako przyczyny chorób zakaźnych. W leczeniu 
gruźlicy zastosowano wówczas środki dezynfekcyjne takie jak. kreozot, 
gwajakol. 

Istotny postęp w poszukiwaniu środków przeciwgruźliczych stanowi 
wykrycie przez Roberta Kocha (1882) prątków gruźlicy oraz wprowadze¬ 
nie związków złota do zwalczania tych zarazków. 

Systematyczne badania pozwoliły stwierdzić działanie przeciwgruźlicze 
u wielu związków, do których należą pewne sole metali ciężkich (złota, 
miedzi), kwasy tłuszczowe, sulfony, antybiotyki, kwas p-aminósałicylowy 
i jego pochodne, tiosemikarbazony, hydrazydy. 


. 1. SOLE METALI CIĘŻKICH 

Z soli metali ciężkich w leczeniu gruźlicy zastosowanie miały związki 
złota i miedzi. 

Pierwszym lekiem tego szeregu był cyjanek sodowo-złotowy, zastoso¬ 
wany w r. 1853 przez Chrestien. Właściwe badania nad działaniem tych 
związków zapoczątkował R. Koch w r. 1890, wykrywając potężne działa¬ 
nie cyjanku potasowo-złotowego — K[Au(Cn) 4 ] na prątki gruźlicy. 
Związek ten in uitro wstrzymuje rozwój zarazków, już w rozcieńczeniu 
1:1000000. Jednak działanie jego nie może być przeniesione in vitro f 
gdyż w ustroju związki złota tracą swą aktywność na skutek wiązania się 
z substancjami komórkowymi takimi jak białka. 

Nieorganiczne związki złota działanie swoje zawdzięczają temu, że 
w ustroju w obecności substancji organicznych ulegają redukcji do wol¬ 
nego złota, a więc działają utleniająco, a zatem deżynfekująco. Uwolnione 
złoto jest wprawdzie fizjologicznie obojętne, nie mniej jednak związki 
jego są silnymi truciznami, prawdopodobnie na skutek ich rozpuszczal¬ 
ności w lipidach. Najmniejszą toksycznością obdarzone są związki, z któ¬ 
rych odczepia się siarczek. złota i dlatego tylko takie związki znalazły za¬ 
stosowanie w lecznictwie. Dziś w leczeniu gruźlicy stosuje śię związki 
miedzi i złota, w których metal jest związany w cząsteczce poprzez grupę 
merkąptolową lub tiomocznikową. 

Związki złota w ustroju nie mają działania przeciwgruźliczego. Pobu¬ 
dzają one siły odpornościowe ustroju i działają jako czynniki terapii bodź¬ 
cowej. Dają one też dobre wyniki w leczeniu reumatyzmu, kiły, astmy. 

Związki złota podaje się w postaci zastrzyków i dlatego- powinny one 
być rozpuszczalne w wodzie. Dla zwiększenia rozpuszczalności do cząstecz- 
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ki, związku wprowadza się odpowiednie grupy: karboksylową, sulfonową 
lub resztę cukrową. 

Do stosowanych w lecznictwie związków tego typu należą: 

TIOSIARCZAN SODOWOi-ZŁOTOWY — NATRIUM AURO-TTHIOSULFURICUM 
Aurobin. Crisalbin. Novacrisiin. Sanoichrisin. Sianocrisin. 

AuNaS 2 0 3 • Na^Og 

Bezbarwne kryształy, o smaku słodkim, bez zapachu. Rozpuszcza się 
w wodzie, nie rozpuszcza się w alkoholu. 

Związek ten otrzymuje się przez powolne wlewanie stężonego roztworu 
tiosiarczanu sodowego do wodnego roztworu chlorku zlotowego. 

Sanokryzyna wprowadzona została do lecznictwa w r. 1924 przez Mqell- 
gaarda jako lek przeciwgruźliczy. Obecnie stosowana jest w leczeniu chro¬ 
nicznego reumatyzmu stawowego. Stosowanie sanokryzyny w leczeniu 
kiły jest utrudnione na skutek jej szybkiego wydalania się z ustroju. 

Tiosiarczan sodowo-złotowy daje związki kompleksowe. Ze związków 
tych do lecznictwa wprowadzono równocząsteczkowe połączenie tiosiar¬ 
czanu sodowo-złotowego z tonofosfanem: 

AUROPHOS 

CHj 

O CH,/ A Ofsła 

II | 7/ \\ ^ /Owa 

NaO-S-SAu-N-C N V-P' • ł H 2 0 
O CH 3 \=/ ONa 

NaAuSjOs'• C 9 H 13 N0 2 ENa • 3H 2 0 

Biały, rozpuszczalny w wodzie proszek. Zawiera 25% Au. 

Z organicznych pochodnych złota zastosowanie znalazły: 

JABŁCZAN TI OZŁO TO W O - S OD O WY 
Tiojablczan socłowo-złotowy. Myochrisin. " 


■NaO—CO—CH 2 —CH—CtO—ONa 


SAu 

C 4 H 3 0 4 SAuNa 2 

Jasnożółty krystaliczny proszek łatwo rozpuszczalny w wodzie. 
Otrzymuje się go działaniem roztworu jodku złota na roztwór tiojabł- 
czanu sodowego. 

Stosuje się go w leczeniu gośćca oraz pewnych chprób skórnych. Po¬ 
daje się w postaci zastrzyków domięśniowych w dawce początkowo 
10 mg, następnie stale zwiększanej do 100 mg tygodniowo. 
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KjRYSOLGAN 


4-Amino-2-aurotioisalicylan sodowy. 4-Ammo-2-aurotiofenolo-l-karboksylansiodowy. 


C ? H 5 N0 2 SAuNa 



Źółtozielonawy proszek, rozpuszcza się łatwo' w wodzie, nie rozpuszcza 
się w alkoholu i eterze. Na powietrzu i świetle ulega zmianom , i dlatego 
musi być przechowywany w ampułkach zatopionych. 

Otrzymuje się go przez acetylowanie i następne nitrowanie kwasu an- 
tranilowego: . 



Otrzymana pochodna po odacetylowaniu za pomocą kwasów nieorga¬ 
nicznych uwalnia kwas p-nitro-o-aminobenzoesowy. Kwas ten poddaje 
się dwuazowaniu, po czym gotuje się z rodankiem miedzi i potasu. Po 
zredukowaniu powstaje kwas 4-amino-2-merkaptobenzeno-l-karboksy- 
lowy, który z bromkiem potaśowo-złotawym daje kryzolgan: 



Lek ten swego czasu był szeroko stosowany w leczeniu gruźlicy. Obec¬ 
nie zastępowany jest przez: 


TRIPHAL 

Aurotiobanzimiidlaaolokarboksylan sodowy. 


C—SAu 



C 3 H 4 N 2 02NaSAu 
Jasnożółty proszek łatwo' rozpuszczający się w wodzie. 
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Otrzymuje się go z kwasu 2,3-dwuaminobenzeno-l-karboksylowego 
działaniem alkoholowego roztworu wodorotlenku potasowego i ksanto- 
genianu potasowego aż do zakończenia wydzielania się siarkowodoru. Re¬ 
akcję prowadzi się na łaźni wodnej pod chłodnicą zwrotną. Powstały kwas 
tiobenzimidazolokarboksyIowy wytrząsa się z mieszaniną woda — kwas 
octowy i roztworem bromku złota: 



Związek ten łatwo rozpuszcza się w wodzie, jest on mniej toksyczny 
od kryzolganu. Podaje się go drogą dożylną. Jego roztworów nie można 
ogrzewać, ponieważ ulegają rozkładowi. 

Do dalszych pochodnych złota należą: 


CgHnOgSAu 


SOLGANAL B 
Aurotioglikoza 


HO-Chh—C-H 


H-C-S-Au 




OH 


Zielonawożółty proszek rozpuszczalny w wodzie. Dla zmniejszenia 
szybkości resorpcji, a tym samym dla przedłużenia działania, wstrzy¬ 
kuje się go w postaci zawiesiny olejowej. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną wodnego 
roztworu bromku złota z wodnym roztworem tioglikozy, zawierającym 
dwutlenek siarki. Powstały związek wytrąca się dużym nadmiarem al¬ 
koholu. 

Solganal daje dobre wyniki w leczeniu arthritis deformans. 


AUiHO TIOGLIK ANID 
Laurom. a-AuromerfcaptoacetamilicL 


C 8 H 3 NOSAu 



NH-CO-CHj-S-Au 


Lek ten znalazł zastosowanie w przypadku arthritis rheumatoides. Sto¬ 
suje się go z tą samą ostrożnością co inne rozpuszczalne preparaty złota. 


45 Adamanis, Chemia leków 


705 



Związek ten nie rozpuszcza się w wodzie, kwasach i zasadach i dlatego 
resorbuje się wolniej z; tkanek aniżeli rozpuszczalne związki złota. 

Leczony podczas kuracji nie powinien przebywać na słońcu ani też nie 
może być naświetlany promieniami pozafiołkowymi lub Roentgena. 

LOPION 


Aurotiokarbamidoallilo-m-benzoesian sodowy. 


COONa 



SAu 
I 


NH—C=N—CHj—,CH=CHj 


Ci 1 Hi 0 N 2 O! 2 SAuNa 


Żółty, mniej lub więcej brunatny proszek łatwo rozpuszczalny w wo¬ 
dzie. Nie rozpuszcza się w alkoholu. 

Otrzymuje się go- przez zmieszanie kwasu allilotiokarbamidobenzoeso- 
wego z bromkiem złota i sodu rozpuszczonych w alkoholu absolutnym. 
Po odsączeniu wytrąconego podczas reakcji bromku sodowego i zobo¬ 
jętnieniu etylanem sodowym, produkt wytrąca się nadmiarem eteru. 

Stosuje się go w gruźlicy płuc. 

Analogiczny związek miedzi znalazł również zastosowanie w lecznic- 
■twie. Związkiem tym jest: 


EBBSAL 


Cupralene. Kuiprotiokarbamidaallilo-m-benzoesan sodowy. 


C 11 H 10 N 2 O 2 S.CuNa 


COONa 



SCu 

! 

NH—C=N—CHj—CH—CHj 


Żółtobrunatny proszek łatwo rozpuszczalny w wodzie. 

Otrzymuje się go przez zmieszanie kwasu allilotiokarbamidobenzoeso- 
wego z siarczanem miedziowym w roztworze alkoholu absolutnego. 

Związek ten stosuje się obecnie w leczeniu ostrego i chronicznego reu¬ 
matyzmu stawowego. Podaje się go drogą dożylną. Domięśniowo nie po¬ 
daje się go na skutek wywoływania silnych bólów. 

Leki przeciwgruźlicze często tworzą z metalami związki typu chelato- 
wego. Związki chelatowe, jak wykazały prace W. O. Foye i współprac, 
mają wyraźnie wyższą aktywność przeciwgruźliczą aniżeli związki azowe 
niemetaliczne. Szczególne działanie przypisuje się związkom chelatowym 
miedzi. Chelat streptomycyny i miedzi pozostaje we krwi dłużej aniżeli 
siarczan streptomycyny. Jest on jednak bardziej toksyczny, co ogranicza 
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jego zastosowanie. Podobne cltelaty tworzą się również z hydrazydem izo¬ 
nikotynowym, a mechanizm ich powstawania można wyjaśnię następu¬ 
jącym równaniem: 



.f° _ H 
" X NH—NH 2 






OH 


Cu” 


V_/ ^N-NH 



Związek ćhelatowy przedostaje się łatwo do cząsteczki enzymu waż¬ 
nego dla rozwoju bakterii i powoduje zmiany w korni epksie enzyma¬ 
tycznym: podnosi liczbę koordynacyjną metalu, któremu enzym zawdzię¬ 
cza swą aktywność. Powoduje to obniżenie trwałości kompleksu, ponie¬ 
waż specyficzny, ważny dla enzymu metal staje się mniej silnie związany 
i wskutek tego może być wymieniony na jon innego metalu, znajdującego 
się w otoczeniu. W praktyce zanieczyszczenia metalami ciężkimi prepara¬ 
tów przeciwgruźliczych wystarczają do wywołania tego zjawiska i dlatego 
nie zawsze zachodzi konieczność podawania z nim soli metali ciężkich. 


2. SULFONY 

Sulfonamidy próbowano również stosować w leczeniu gruźlicy. Związki 
te in vitro wykazują pewne właściwości tuberkulostatyczne, w badaniach 
klinicznych jednak okazały się bezwartościowe. Podczas badań tych wy¬ 
kryto właściwości tuberkulostatyczne u sulfonów. . 

Sulfony powstają przez utlenienie tioeterów: 


c 2 h 5 —s—c 2 h 5 -» c 2 h 5 —so 2 —c 2 h 5 

Z prac nad biologicznym działaniem sulfonamidów wynika, że podob¬ 
nym działaniem antybakteryjnym odznaczają się również sulfony. Wśród 
sulfonów, stosowanych w lecznictwie, podstawowym produktem jest: 

DAPtSONE 

4 ) 4'-DwuaminodwufenyLosulfon. 

y-S0 2 -<y y-NHj 
C 12 H a2 N 2 0 2 S \=/ 

- Biały albo kremowobiały krystaliczny proszek bez zapachu, o słabo 
gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 7000 częściach wody i w 3 częściach 


•45* 
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alkoholu. Rozpuszcza się także w acetonie i w rozcieńczonych kwasach 
mineralnych. Temp. topn. 176—181°. . 

Otrzymuje się go z p-chlóronitrobenzenu, który działaniem siarczku 
sodowego przeprowadza się w p-aminotiofenol: 



Otrzymany związek pod działaniem dalszej cząsteczki p-chloronitro 
benzenu przechodzi w siarczek 4-nitro-4’-aminodwufenylowy: 



Pochodna ta poddana redukcji przechodzi w aminę, a następnie przez 
utlenienie w sulfon: • . 



Związek ten ma silne działanie tuberkulostatyczne. Stosuje się go 
w leczeniu gruźlicy i trądu. Podaje się w dawce początkowej 25 do 50 mg 
2 razy w tygodniu, zwiększając następnie dawkę o 50—100 mg każdego 
miesiąca do maksimum 0,2—0,4 g w tygodniu. 

SOLAiPSONE 

Sulfetroin. 4 ) 4'-Dwu-Y-fenylopropyloaminosulfonodwusulfonian sodowy. 



C 30 H 28 N 2 O 14 S 5 Na 4 . * ' 

Biały bezpostaciowy proszek bez zapachu, o odczynie alkalicznym. Bar¬ 
dzo łatwo rozpuszcza się w wodzie. Nie rozpuszcza się w większości roz¬ 
puszczalników organicznych. /■ ' . 
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Lek stosowany w schorzeniach wywołanych paciorkowcami i gono- 
kokami. Podaje się go w dawce przeciętnej 4 g dziennie. Ma zastosowanie 
w leczeniu gruźlicy. 

SULFOKSON 

Sól sodowa sulfoksonu. Ddamidin. Diasone sodium. 4,4'-DwuaminadwuienylO'Sulfono- 
dwufoirmaldehydosullfoksylan sodowy, 

NaO-S—O—CH 2 -HN—NH—C^-O-S-ONa . 4H,Ó 
C 14 H 14 N 2 O 0 S 3 N a • 4H 2 0 

Biały lub bladożółty proszek o charakterystycznym zapachu. Łatwo 
rozpuszcza się w wodzie, bardzo słabo w alkoholu. Rozkłada się na 
świetle. ' . 

Stosowany jest w leczeniu trądu. Podaje się go doustnie, leczenie roz¬ 
poczyna się małymi dawkami, zwykle początkowo 300 mg dziennie, na¬ 
stępnie, jeżeli nie występują objawy nietolerancji, dawkę zwiększa się 
do 600 mg dziennie. Leczenie trwa 2—3 tygodnie. 

GLIKOSULFON SODOWY 

Pr omiń. p,p’ -D wuamitniod wu/fe nylos ulf ono -N N d wus i ar cza n .sodowy dekstrozy. 


CK-OH 
| 2 

ch 2 -oh 

I ‘ 

CH-OH 

1 

CH-OH 

CH-OH 

| 

j 

CH-OH 

CH-OH 

j 

CH-OH 

CH—OH 

1 

1 ' 
CH-OH 

CH—SOjNa 

CH-SOjNa 

HN%_S0 2 - 

r\L 


C 2 34 N 2 0 i s S s Na 2 '- ' \n . J 

Biały lub bladożółty bezpostaciowy proszek bez zapachu, o słodkim 
smaku. Łatwo rozpuszcza się w wodzie. 

Stosowany w leczeniu trądu i gruźlicy. 

Lek ten jest lepiej znoszony przy podaniu pozajelitowym. Wprowa¬ 
dzony do przewodu pokarmowego prawdopodobnie ulega rozszczepieniu 
pod wpływem kwasu żołądkowego do p,p’-dwuaminodwufenylosulfonu. 
Podaje się go w dawce 2 do 6 g w ciągu 6 dni. 

TIAZOŁOSULF CM 

Pramisol. 2-Amino-5-suilfanililotiazol. 4-Aminofenylosulfono-5-(2-amiino)-tiazol. 

/-V S - C — NH,' 

\so,-ć w <! 

C^Hg^" 3 0 2 S 2 . / CH 
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Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Słabo rozpuszcza się w wodzie 
i alkoholu. 

Otrzymuje się go z p-nitrofenylochloromerkaptanu, który pod działa¬ 
niem 2-aminotiazolu daje nietrwałą pochodną związaną poprzez grupę 
aminową. Pochodna ta przekształca się w siarczek, łączący się z tiazolem 
w pozycji 5: 



Powstały siarczek utlenia się do sulfonu, a następnie grupę nitrową 
redukuje się do aminowej: 



Lepsze wyniki otrzymuje się działając 2-amino-5~chloro tiazolem na 
sól sodową kwasu p-acetyloaminobenzenosulfinowego. W reakcji tej 
otrzymuje się bezpośrednio promisol: 



Lek ten znalazł zastosowanie w leczeniu trądu i gruźlicy. Ma działa¬ 
nie podobne do prominy z tym, że jest od niej mniej toksyczny i może 
być podawany doustnie. Dawka początkowa nie powinna przekraczać 
4—6 g dziennie podawanych w równych porcjach. 
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3. TIOSEMIKARBAZONY 


Tiosemikarbazony są związkami powstałymi przez kondensację alde¬ 
hydów z. tiosemikarbazydem: 

R // \V-Cv + H 2 N—NH-C-NH, 

\__y \i 2 II 2 

Wprowadzenie tej grupy związków do lecznictwa opiera się na spo¬ 
strzeżeniu Domagka, że benzaldehydosemikarbazon, in vitro wykazuje 
właściwości tuberkulostatyczne. To stwierdzenie przyczyniło* się do pod¬ 
jęcia badań nad dalszymi pochodnymi tego szeregu. 

Leki tuberkulostatyczne według Pratesi winny zawierać w swej czą¬ 
steczce trzy charakterystyczne składniki: 

1) wolną lub podstawioną grupę aminową, 

2) rdzeń lipofilowy, którym może być pierścień benzenowy lub hete¬ 
rocykliczny albo inna grupa, 

3) resztę hydrofilową lub kombinowaną hydrofilowo-lipofilową. Taką 
resztę mogą tworzyć grupy: wodorotlenowa, sulfhydrylowa, estryfiko¬ 
wana karboksylowa itp. 

Z przeprowadzonych badań wynikało, że w przypadku tiosemikarba- 
zonów najskuteczniejsze są pochodne, mające pierścień benzenowy jako 
rdzeń lipofilowy. Stwierdzono poza tym, że alkilopochodne benzaldehydo- 
tiosemikarbazonu są mniej czynne od substancji wyjściowej. Najbardziej 
czynnymi okazały się związki zawierające grupę aminową, przy czym 
acetylowanie tej grupy znacznie podnosi działanie. Badania grupy semi- 
karbazonów wykazały, że czynne są jedynie tiosemikarbazony. Dla 
działania terapeutycznego bezwarunkowo konieczny jest atom siarki. 
Zastąpienie go tlenem powoduje całkowity zanik działania. Czynność 
tuberkulostatyczna związana jest więc z, ugrupowaniem tiosemikarbazo- 
nowym: R—CH = N—NH—CS—NH 2 i dlatego alkilowanie tej grupy pro¬ 
wadzi do osłabienia działania. Należy tutaj jednak dodać, że wiązanie po¬ 
dwójne azometynówe grupy tiosemikarbazonowej musi być sprzężone 
z dalszym podwójnym wiązaniem w rodniku. 

Następujące pochodne tiosemikarbazonu znalazły zastosowanie w lecz¬ 
nictwie: 

KONTEBEN —CONTEBEN 

ATB I. Miyison. Tib I. Tebethjioin. iTiocaron. Tlbioo. Tiamicid. p j AcietyXoamin.o- 

benz,aldehyd atiosemikarhaizari. 

CHj-CO—HN 1 —'y—CH=N—NH—C—NHj 

C 10 H 12 N 4 O'S -\=/- s 
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Zielonawożółty krystaliczny proszek. Nie rozpuszcza się w wodzie, spi¬ 
rytusie ani w zwykłych rozpuszczalnikach organicznych. 

Otrzymuje się go przez kondensację p-acetyloaminobenzaldehydu z tio- 
semikarbazydem: 


CH,—CO 



H,N- 


NH-C-NH,- 
II 1 
S 



CH=N—NH—C-NH 


II 

S 


2 



Podaje się go drogą doustną. Wskutek słabej rozpuszczalności w wodzie 
nie podaje się go pozajelitowo. Z przewodu pokarmowego resorbuje się 
w dostatecznej dawce. Ma przykre działanie uboczne. W wypadkach za¬ 
truć podajemy leki przeciwhistaminowe. 


IDROTIOBICYNA 

Sól sodowa kwasu p-amincbenzaMehydotiosemikarbazoino bursztynowego. 


NaO—CO—CHj—CHj—CO— łHIM—CH=N-NH-C-NH 2 

C a 2 H 13 N 4 03 NaS 

Pochodna ta dobrze- rozpuszcza się w wodzie. 

TEBACYL 

4-Etylo!Ulr i eidobenizaldeh'ydotiosemikarbiazon. 


Cj h 5 —NH—CO—NH —\ 7 — CH=N—NH—Ć—NH, 

\=/ U 

C n H 15 N 5 OS S . 

Tuberkulostatycznie działa silniej dd kontebenu i jest od niego mniej 

toksyczny. 

SOLVOTEBEN 

Tb VI. Sól dwuetanoloamiiniowa kwasu benzaldehydotiosemikarbazonoikafrbo^ 

ksylowego. 

HO—CH,-CH, , , 

1 // W 

NH * HO—CO —(/ 7 — CH=N—NH—C—NH, 

/ \ / II 2 

HO—CH 2 —CH 2 x - / S 

CgHgNgOaS-C^uNOa * 
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Jest to lek wprawdzie nieco słabszy w działaniu od kontebenu, wyka¬ 
zuje jednak większą tolerancję i jest lepiej znoszony. 


ETIAZON — ETHIAZONE 
Tb III. p-Etylosulfom beinzaMełiydoitiosemifcarbazonu. 


° /-\ 

CH— CHj— S—CH=N—NH-C-NHj 
o N "= // S . 

CioHi3N 3 0 2 Sa 

Wszystkie te pochodne mają działania uboczne i dlatego nie znalazły 
większego zastosowania. 


4. HYDRAZYDY 

Ważną grupę lęków przeciwgruźliczych reprezentuje rimifon, wpro¬ 
wadzony do lecznictwa , w roku 1952. Rimifon należy do grupy hydrazy¬ 
dów — związków powstałych przez zastąpienie w hydrazynie jednego 
atomu wodoru resztą kwasową. 

Właściwości tuberkulostatyczne tej grupy związków wykryli Drain 
i Martin, stwierdzając, że hydrazyd kwasu p-aminosalicylowego działa 
tuberkulostatyczrlie jak kwas p-aminosalicylowy. Wiedziano też uprzed¬ 
nio, że amid kwasu nikotynowego wywiera to działanie, co spowodowało 
zainteresowanie hydrazydami kwasów nikotynowych. W wyniku przepro¬ 
wadzonych badań do lecznictwa wprowadzono 1 kilka pochodnych tego 
szeregu. Do tych pochodnych należą: 

HYDRAZYD IZONIKOTYNOWY 

Armazide. Cotiinazin. Diimacrin. Ditubin. IŃH. Isoniazid. Niadrin. Niconył. Niooizide. 

Nitadom. Pyrizidin. Rimifon. Tisin. Tubicon. Tyvid. Zinadon. Vederoin. Nevin. 
Neotefoen. Ftivazad. Hydrazyd kwasu izonikotynowego'. Hydrazyd kwasu pirydyno- 

-4-karbakisylowego. 



c 6 h 7 n 3 o 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Rozpuszcza 
się łatwo w wodzie, słabo w alkoholu, chloroformie, eterze i benzenie. 
1% roztwór wodny jest prawie obojętny (pH 5,5 do 6,5). Na świetle i po¬ 
wietrzu ulega rozkładowi. Temp. topn. 172—173°. Związek ten wykazuje 
niezgodność z kwasami, zasadami i czynnikami utleniającymi; podczas 
gotowania ulega częściowemu rozkładowi. 
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Synteza rimifonu odbywa się w 4 etapach: 

1. Otrzymywanie 4-etylopirydyny: 
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Otrzymany kwas izonikotynowy estryfikuje się alkoholem etylowym 
przez ogrzewanie wobec stężonego kwasu siarkowego. Powstały ester ety¬ 
lowy ogrzewany łagodnie z hydrazyną daje hydrazyd: 



Hydrazyd kwasu izonikotynowego działa tuberkulostatycznie in vitro 
silniej niż inne tuberkulostatyki, działa również dobrze in vivo. Po po¬ 
daniu go u gruźlików następuje szybki spadek temperatury ciała, wzrost 
apetytu (chorzy przybierają na wadze). Ilości plwociny oraz kaszel zmniej¬ 
szają się. Przy doustnym podawaniu ulega on szybko resorpcji (roz¬ 
puszcza się w 5 częściach wody). Wydalany jest przez nerki. Dawka opty¬ 
malna dla ludzi o wadze 50—60 kg wynosi 0,5 do 0,9 mg dziennie w 4 
dawkach po jedzeniu. 

W doświadczeniach nad zwierzętami stwierdzono możliwość kumulo¬ 
wania się hydrazydu, przeto po 10 dniach należy przerwać podawanie na 
przeciąg kilku dni. 

Do ujemnych cech hydrazydu należy możliwość wytwarzania szczepów 
opornych na jego działanie. W stosunku do hydrazydu oporność ta wy¬ 
twarza się 1000 razy szybciej aniżeli do streptomycyny. Z tego względu 
obecnie stosuje się leczenie kombinowane rimifonem i antybiotykami 
(streptomycyną). 

Wprowadzono również do leczenia kombinację rimifonu z; PAS-em pre¬ 
parat: 

DIPASHIN 

Diipiasic. Passiniazid. Sól PASu i hydrazydu. 



OH 


Jest to związek o, działaniu hamującym rozwój prątka gruźlicy. 
Szczepy bakterii gruźlicy oporne na PAS i na hydrazyd lub na miesza¬ 
ninę obu tych leków nie są tak wrażliwe na ten związek jak szczepy nor¬ 
malne. ' 

Połączenie PAS-Natrium z hydrazydem izonikotynowym stanowi pre¬ 
parat NAPASHIN. 
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'Hydrazyd izonikotynowy jest lekiem toksycznym. Stosowany daje sze¬ 
reg objawów ubocznych. 



Zablokowanie wolnej grupy aminowej alkilem prowadzi do zmniejsze¬ 
nia toksyczności. Do takich leków należy: 

MAiRjSIILID 

Iproniazid. Izopropylahydrazyd kwa siu izonikotynowego. 

c 9 h 13 n 3 o 

Lek ten działa też euforycznie u chorych na gruźlicę. Wywołuje po¬ 
lepszenie samopoczucia, wzrost apetytu, przyrost na wadze. Działanie to 
nie zależy od właściwości bakteriostatycznych, lecz; od bezpośredniego 1 
działania leku na mózg. Hamuje on przemiany aminokwasów w mózgu, 
na skutek hamowania fermentów — monoaminooksydaz, co zwalnia pro¬ 
cesy odbudowy pewnych amin mózgowych (serotoniny, noradrenaliny) 
i uzewnętrznia się pobudzeniem psychicznym. Marsilid stosują również 
w dusznicy bolesnej. ' 



NU—NH—C 3 H 7 


NEOTICIDE 

Metano.sulfonian sodowy hydrazydu kwasu izonikotynowego. 

CO—NH—NHj . CHj—O—SO—ONa 



C 6 H^Sr 3 0 - CH 3 0—SD 2 —ONa 


Tuberkulostatyk działający nawet wtedy, kiedy wystąpiła już oporność 
w stosunku do innych tuberkulostatyków łącznie z hydrazydem kwasu 
izonikotynowego. 

5. KWAS p-AMINOSALICYLOWY I JEGO POCHODNE 

Wprowadzenie kwasu p-aminosalicylowego jako leku przeciwgruźlicze¬ 
go oparto na spostrzeżeniu Bernheima (1941), że kwasy benzoesowy i sa¬ 
licylowy wzmagają zużycie tlenu przez Mycobacterium tuberculosis. Sy¬ 
stematyczne badania nad pochodnymi tych kwasów doprowadziły do wy¬ 
krycia działania leczniczego kwasu p-aminosalicylowego (Lehmann 1946) 
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w gruźlicy. Kwas ten wstrzymuje wzrost prątków gruźlicy tak samo 
niemal jak streptomycyna. Głównym przedstawicielem tej grupy le¬ 
ków jest: 

KWAS p-AIMINOS A LI CYLCWY — ACIDUM p-AMIN OS ALICY LICU M 

Pamisyl. Para-Pas. Parasal. Pasalicyl. Pr opasa. PAS. Kwas 4-amino-2-hydrofcsy- 

benzoesowy. (FP III). 

COOH 



c t h 7 no 3 NHj 

Biały lub prawie biały, krystaliczny proszek bez zapachu albo o słabym 
zapachu octu. Rozpuszcza się w wędzie (1:1000), łatwo w alkoholu. Nasy¬ 
cony roztwór wodny jest kwaśny (pH 3,2 do 3,7). Na powietrzu i na świe¬ 
tle ciemnieje. Temp. topn. 142—145°. 

Otrzymuje się go wieloma metodami, na przykład po wprowadzeniu 
grupy karboksylowej do m-aminofenolu za pomocą metody Kolbe: 

COOH 


Jest on specyficznym lekiem przeciwgruźliczym. Po zastosowaniu u cho¬ 
rych na gruźlicę powoduje bardzo szybki spadek temperatury ciała, obni¬ 
żenie szybkości opadu krwi (odczynu Biernackiego) oraz polepszenie się 
ogólnego samopoczucia chorego. Jest on mniej czynny od większości tu- 
berkulostatyków, mała jego toksyczność pozwala jednak na stosowanie 
dużych dawek, należy więc do czołowych leków przeciwgruźliczych. 

Ujemną stroną PASu jest jego łatwy rozkład: ogrzany do temp. 145° 
ulega dekarboksylacja — oddaje cząsteczkę dwutlenku węgla i zamienia 
się w m-aminofenol, związek pozbawiony działania tuberkulostatycznego, 
działający trująco. Kwasu tego i jego soli nie można sterylizować przez 
ogrzewanie. i - ' 

Z ustroju kwas p-aminosalicylowy wydala się szybko, co utrudnia le¬ 
czenie nim: dla utrzymania potrzebnego stężenia we krwi konieczne jest 
ciągłe podawanie dużych dawek. 

Jest to związek trudno rozpuszczalny w wodzie, ma odczyn kwaśny, 
wskutek tego drażni błonę śluzową żołądka. Dla uniknięcia tego działania 
obok wolnego kwasu stosowane są także jego sole, do których należą: 



co 2 
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SOL SODOWA KWASU p-AMINOSALICYLOWEGO — 

NATRIUM p-AMINOSALICYLICUM 

Pasalicylan sodowy. Natrium pamlicyiicum. Pa sal on. Pamisyl Sodlium. Piara-Pajs 
Stadium. Parasal Stadium. Pasara Sodium. Pasem Stadium. 


COONa 



G;H 6 N0 3 Na • 2H 2 0 

Białe lub żółtawobiałe kryształy bez zapachu, o słodkawym słabo chło¬ 
dzącym smaku. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w 30 czę¬ 
ściach spirytusu, prawie nie rozpuszcza się w chloroformie i eterze. Poda¬ 
je się go doustnie w dawce 12 g dziennie w trzech porcjach. 


SÓL POTASOWA KWASU p-AMINOSALICYLOWEGO — 
KALIUM p-AMINOSALICYLICUM 

Paskalium. Parasal Potassium. 



Wolny kwas p-aminosalicylowy tak samo jak i jego sól sodowa w sto¬ 
sunkowo wielu przypadkach przy zastosowaniu doustnym powodują wy¬ 
stąpienie zaburzeń w przewodzie pokarmowym. Sól potasowa ma mniej 
tych działań ubocznych. Gospodarka elektrolitowa w przewodzie pokar¬ 
mowym nie ulega widocznym zmianom. Poziom leku we krwi również 
jest wyższy. Podaje się go doustnie w dawce 12 g dziennie, podzielonej 
na 3—4 razy. 


SOL WAPNIOWA KWASU p-AMINOSALICYLOWEGO — 
CALCIUM p-AMINOSALICYLICUM 

Pasana Calcium, Calcium p-aminosalicylatei. 
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Białe lub kremowe kryształy albo proszek bez zapachu o alkalicznym 
słabo słodkawo-gorzkim smaku. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, trudno 
w alkoholu. Sól ta jest nieco higroskopijna. Jej roztwory ulegają powoli 
rozkładowi i przyjmują ciemne zabarwienie. 

Stosowana jest tak samo jak sól sodowa, zwłaszcza u pacjentów, któ¬ 
rym nie można podawać jonów sodowych. Podaje się ją doustnie w daw¬ 
ce 12 do 15 g dziennie. 

6. ANTYBIOTYKI 

Do antybiotyków stosowanych w leczeniu gruźlicy należą: 


STREPTOMYCYNA — STREPTOMYCINUM 
N -metyLo-l-glikozoiamidyloistreptozydostrefptydyna. '(E0P III). 


/, 

NH—C 


NH 


NH 


HO- 


Ss 

C—HN—CH 

nh/ 


. CH 

-c/-/cH 




^CHOH 

CHOH 


C21H39N7O12 


9 % 


-C—H 
I 

-C- 

I 

-C-OI 

-C-H 

I 

CH, 


f~ 

-, 

0 

l 


CH,—HN— C 

3 | 

-J c 

) H—C 

1 

4 

1 

0 

1 

-n- 


i 


fł 
I 

CH 2 —OH 


Biały lub żółty do żółtobrunatnego higroskopijny proszek. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie i w fizjologicznym roztworze soli. 

Streptomycyna gotowana kilka minut z 0,1 n roztworem NaOH, na¬ 
stępnie zadana kilkoma kroplami FeCŁ wobec nadmiaru kwasu solnego 
daje zabarwienie fioletowe. ' 

Jest to produkt przemiany materii grzyba Streptomyces griseus, nale¬ 
żącego. do rodziny Actinomycetes. Antybiotyk ten wyodrębniony został 
w r. 1944 przez Selmana i Waksmana. Należy do grupy wielocukrów. Je¬ 
go budowę chemiczną wyjaśnił Chain na podstawie następujących reakcji: 
pod działaniem kwasu streptomycyna ulega hydrolizie dając dwa produk¬ 
ty: streptydynę i streptobiozaminę. Streptydyna zawiera w swojej czą¬ 
steczce dwie grupy guanidynowe, umieszczone w pierścieniu w pozycji 
meta względem siebie. Poddana dalszej hydrolizie w środowisku alkalicz¬ 
nym rozpada się do amoniaku, dwutlenku węgla i streptaminy (która jest 
pochodną inozytu), a zatem jest ona 1,3-dwuguanidynoinozytem względnie 
l,3-dwuguanidyno-2,4,5,6-czterohydroksycykloheksanem: 
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NJH, 

-*- CH 

^NH HO “f H " X CH-OH 
C HO-C^H.CH-NHj 

x nh 2 choh 


+ 2C0 2 
+ 4NH 3 


Str eptobiozamina — drugi produkt hydrolizy streptomycyny 
jest dwucukrem. W dalszej hydrolizie daje ona streptozę — metylopen- 
tozę o rozgałęzionym łańcuchu oraz N-metyloglikozoaminę: 



Streptomycynę otrzymuje się z hodowli Streptomyces griseus analo¬ 
gicznie do penicyliny z hodowli Penicillium notatum. Warunki hodowli 
są tu podobne. 

Siłę działania streptomycyny oznacza się za pomocą biologicznego mia¬ 
reczkowania metodą Oxford lub Heatleya w sposób analogiczny jak przy 
penicylinie. 

Wartość leczniczą streptomycyny wyrażano początkowo w jednostkach 
S od nazwiska Selmana. Obecnie w celu zapewnienia jednolitości wyni¬ 
ków przyjęto, że l g streptomycyny równoważy i 000 000 jednostek S, 
czyli jednostką streptomycyny jest 1 Mg czystego antybiotyku. 

Streptomycyna bardzo łatwo rozpuszcza się w wodzie, nie rozpuszcza 
się natomiast w eterze, acetonie, chloroformie. W obecności kwasów ulega 
redukcji. Glikoza hamuje jej biologiczne działanie. Na wpływy tempe¬ 
ratury jest ona mniej wrażliwa niż penicylina. W temperaturze 23° może 
być przechowywana bez straty na wartości w ciągu 2 miesięcy. Aktyw¬ 
ność penicyliny, przechowywanej w podobnych warunkach, zmniejsza się 
do połowy już po 2 tygodniach. 

Streptomycyna jest szeroko stosowana w lecznictwie. Działa ona bak- 
teriostatycznie na bakterię Gram-ujemne. Drobnoustroje wrażliwe na 
streptomycynę nie są na ogół wrażliwe na działanie penicyliny. Tak sa¬ 
mo jak po penicylinie spotykamy się tutaj z łatwym przyzwyczajaniem 
się bakterii do działania streptomycyny. Należy więc od razu stosować 
duże dawki tego leku. Streptomycynę podaje.się przeważnie w postaci za¬ 
strzyków domięśniowych lub podskórnych. Bardzo słabo wchłania się 
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z przewodu pokarmowego. Stosuje się ją w leczeniu gruźlicy płuc oraz 
w gruźliczym zapaleniu opon mózgowych. 

Streptomycyna ma charakter zasadowy, daje z kwasami sole. 

CHLiOlROWGDORiEK STREPTOMYCYNY —- STREPTOMYClNUM 
HYDROCHLORICUM 

C 2] H 33 N,0 12 .3H3C1 

Biała substancja bez żapachu lub o słabym zapachu. Smak ma lekko 
gorzki. Rozpuszcza się łatwo w wodzie. Prawie nie rozpuszcza się w spi¬ 
rytusie, chloroformie i eterze. 

SIARCZAN STREPTOMYCYNY — STREPTOMYCINUM SULFURICUM 
(C 21 H 3B N 7 0 12 > 2 ■ 3H 2 iS0 4 

Biały lub prawie biały proszek bez zapachu, albo o bardzo słabym 
zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie, bardzo słabo w alkoholu. Roz¬ 
twór wodny zawierający 0,2 g streptomycyny w 1 ml jest kwaśny lub 
prawie obojętny (pH 4,5 do 7). Lek ten jest higroskopijny, ale trwały na 
powietrzu i świetle. 

STREPTOMYCYNA Z CHLORKIEM WAPNIOWYM — STREPTOMYCIN 
ET CALCU CHLORIDUM 

(C 21 H 3B N 7 0' 12 • 3'HC1)i 2 ■ C,aCl 2 

Biała substancja bez zapachu lub o słabym zapachu, smak ma -lekko 
gorzki. Łatwo rozpuszcza się w wodzie. Jest trwała w temperaturze po¬ 
kojowej w zamkniętych naczyniach przez okres 1 roku. 

Do cech ujemnych streptomycyny należy jej działanie toksyczne, obja¬ 
wiające się zaburzeniami słuchu. 


DWUHYDROSTREPTOMYCYNA — DIHYDROSTREPTOMYCINUM 


NH—C 


HN\ 

h 2 n/ 


/ CH 

HO—CH X CH 
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CHj—OH 


c^H 41 N 7 o 12 

Antybiotyk ten otrzymuje się przez, redukcję wodorem streptomycyny 
wobec palladu, platyny lub niklu Raneya. 
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Dwuhydrostreptomycyna w mniejszym stopniu wywołuje zjawisko 
oporności u bakterii. Ma być ; mniej toksyczna od streptomycyny. Winna 
ona zawierać nie mniej niż 600 j. o. w 1 mg.. i. • . . 

W lecznictwie stosuje się ją w postaci soli, do których należy: 

SIARCZAN ' DiWUHYDROSTRiEiPTOMYCYNY — DIHYDROSTREPTOMYCINUM 

SULFURICUM 

(C 21 H 41 N 7 0 12 > 2 • 3H 2 S0 4 

Biały proszek bez zapachu o słabo gorzkim smaku. Łatwo rozpuszcza 
się w wodzie, bardzo słabo w alkoholu. 20% roztwór wodny jest słabo 
kwaśny lub prawie obojętny (pH 4,5 do 7,0). Jest higroskopijny, lecz nie 
zmienia się na świetle i powietrzu. 

Siarczan dwuhydrostreptomycyny może być podawany tylko domięśnio¬ 
wo, nie należy go podawać dożylnie. 

CYKLOiSERYNA — CYCŁOSER1N ■ 

’ Sieromycin. O^amyoM. d-4-Amiinio^3-izoksazoliidiinoini. 

HjN-CH—cj:=o 

CH 2 .NH r:,':, t v, 

■ TT • 

C 3 H 6 N 2 0; 2 

‘ 'Bezbarwna krystaliczna substancją o temp. topni 154 — 155°, o charak¬ 
terze amfoterycznym. Dobrze rozpuszcza się w wodzie. Trwała w tempe¬ 
raturze pokojowej. Może być ogrzana bez rozkładu do 100° w ciągu krót¬ 
kiego czasu. Ogrzana z wodą traci swoje działanie. W roztworze kwaś¬ 
nym nie jest trwała, w roztworze alkalicznym jest stosunkowo, trwała. 

Antybiotyk wyodrębniony z hodowli Streptomyces órćhidaceus Tub 
Streptomyces garypłialus. Ma szeroki zasięg aktywności przeciwbakteryj- 
nej in vitro, wstrzymując wzrost bakterii tak Gram-dodatnich jak i Gram- 
-ujemnych. Na Mycobacterium tuberculosis działa in vivo znacznie sil¬ 
niej aniżeli in vitro. Stosuje się go w zakażeniach dró^ mócżówyćh; i w le¬ 
czeniu gruźlicy. Cykloserynę podaje się doustnie. Stosowana może być 
tylko w szpitalach ze względu na swą' stósunkbwo^silh# 'tól^czribŚĆ.'" Prze¬ 
ciętna dawka wynosi 250 mg dziennie. . a 

■ vVI ; QMYCIN ■■■ ' * • 

Vmactaiie. Viocin. (Siarczan wiomycyny. 

Biały lub lekkożółty proszek bez zapachu. Łatwo, rozpuszcza się w wo¬ 
dzie, bardzo trudno w alkoholu. l°/o wodny roztwór;, jest kwaśny lub pra¬ 
wie obojętny (pH 4,5 do 7). Jest lekko higroskopijny. 



Antybiotyk wyodrębniony z hodowli Streptomyces puniceus. Jest to 
lek przeciwgruźliczy czynny w zakażeniach prątkami wrażliwymi na strep¬ 
tomycynę jak i opornych na jej działanie. Działa też na prątki wrażliwe 
i oporne na działanie hydrazydu izonikotynowego. 

Podaje się go domięśniowo w dawce 2 g co 3 dni w dwóch zastrzykach 
w odstępie 12 godzin. Podany doustnie nie działa. Jest to lek toksyczny, 
może wywołać uszkodzenie nerek. - 

E. LEKI PRZECIWMALARYCZNE 

Zarazki malarii — Plasmodia — należą do pierwotniaków. Zależnie od 
rodzaju zarazka malaria występuje w kilku postaciach: 

Malaria tertiąna (Plasmodium vivax) - — atak co 48 godzin. 

Malaria ąuartana (Plasmodium malariae) — atak co 72 godziny.. 

Malaria tropica (Plasmodium immaculatum seu falciparum) o niere¬ 
gularnych atakach w ciągu 20-—56 godzin. 

Przenosicielem malarii jest komar Anopheles. Zarazki malarii przedo¬ 
stają się do krwi człowieka na skutek ukłucia przez zarażoną samicę ko¬ 
mara. Zarazki te — sporozoity — po inkubacji przedostają się do wnętrza 
erytrocytów i tam rozmnażają się bezpłciowo. Po pewnym czasie czerwo¬ 
ne ciałka krwi ulegają pęknięciu i powstałe w nich schizonty dostają się 
do krwi. Rozpad czerwonych ciałek związany jest z charakterystycznym 
napadem gorączki. Następnie, po upływie około godziny, nowe erytrocyty 
są zakażane przez schizonty. Obok postaci bezpłciowych pasożyta — schi- 
zóntów -— powstają też we krwi gamety — postacie przeznaczone dla 
rozwoju płciowego'. Rozwój płciowy może się odbywać w ciele komara. 
Gamety z; krwią chorego na malarię przedostają się do żołądka komara 
i tu następuje kopulacja — zapłodnienie. Z zapłodnionych mąkrogamet 
rozwija się ookineta, która wnika w ściankę żołądka i przekształca się 
w oocystę i dzieli się na sporoplasty. Te z kolei po pewnym czasie rozpa¬ 
dają się na liczne zarodniki w kształcie sierpa — sporozoity, które poprzez 
gruczoły ślinowe komara (przy następnym ukłuciu) przedostają się do 
człowieka. 

W leczeniu malarii znalazły zastosowanie leki z następujących grup 
chemicznych: 

1. CHININA I JEJ POCHODNE 

Najstarszym lekiem przeciwmalarycznym jest chinina, alkaloid kory 
chinowej, wyodrębniony przez Pelletier i Gaventou w r. 1827. W lecznic¬ 
twie chinina mi Szerokie zastosowanie w postaci wielu soli, do których 
należą: vo; -i .. - , 
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CHLOROWODOREK -CHININY — CHININUM HYDROCHLORICUM 
Chinini hydrochloridum. Chininum murmticum. |(EiP ! III). 



C 20 H 24 N 2 O 2 . HOl • 2H 2 0 

Białe, bezwonne, igiełkowate kryształy o gorzkim smaku. Rozpuszcza 
się w około 30 częściach wody, w 1 części wody wrzącej, w 2 częściach 
spirytusu, w 1,5 części chloroformu i w 9 częściach gliceryny. Trudno 
rozpuszcza się w eterze. . 

DWUCHLOROWODOREK CHININY — CHININUM DIHYDROCHLORICUM 
C 20 H 24 N 2 O 2 • 2HC1 : t 

Biały albo prawie biały proszek bez zapachu o silnie gorzkim smaku. 
Rozpuszcza się w 0,5 części wody, w 14 częściach alkoholu.' 

BROMO WODOREK CHININY — CHININUM HYDROBROMICUM 
Chinini hydrobromidum. Chininum bromntum. 

C M H 24 N 2 0 2 .HB:r.Hj 2 0 

Białe, jedwabiste, igiełkowate kryształy bez zapachu, o gorzkim sma¬ 
ku. 

Rozpuszcza się w 50 częściach wody, bardzo łatwo w wodzie gorącej 
i w spirytusie. Łatwo ulega rozpuszczeniu w chloroformie i glicerynie oraz 
w 20 częściach eteru. 

SIARCZAN CHININY — CHININUM SULFURICUM 
Chinini sulfas. (FF III).. 

C 2 oH 24 N 2 0 2 • H 2 SQ 4 r 8H 2 0 

Białe, drobne, igiełkowate kryształy bez zapachu, o gorzkim smaku. 
Preparat na powietrzu łatwo wietrzeje. Rozpuszcza się w 800 częściach 
wody, w 25 częściach wody wrzącej, w 100 częściach spirytusu, w 6 
częściach spirytusu wrzącego, trudno. rozpuszcza się w eterze i chloro¬ 
formie. 

Wodne roztwory siarczanu chininy są lewoskrętne (odróżnienie od siar¬ 
czanu chinidyny). 
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KWAŚNY SIARCZAN CHININY — CHININUM BISULFURICUM 

c^h^NjA • h 2 so, . m 2 ó ‘ • • 

Bezbarwny lub lekkożółty krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku 
silnie gorzkim. W suchym. powietrzu wietrzeje. Rozpuszcza się w 8 czę- 
ciach wody i w 50 częściach alkoholu. i 

Ujemną stroną chininy i jej soli jest gorzki smak. Dla usunięcia go 
przeprowadzono estryfikację grupy wodorotlenowej chininy. Należą tu: 


ETYLOWĘGLAN CHININY — CHININUM AETHYLCARBONICUM 


Euchinin. 

CjHp—CG - 0~ CH— 

CH.,Q-f^ V" ^ CK ? Hz CH-CH=CH 2 


C2 JUg N 2 O 4 


Białe igiełkowate kryształy bez zapachu, o słabo gorzkim smaku. Bar¬ 
dzo trudno rozpuszcza się w wodzie, łatwo w spirytusie, eterze, chlorofor¬ 
mie i rozcieńczonych, kwasach. Temp. topn. 90—92°. Daje reakcje te 
same co chinina. Odróżnia się tym, że daje jeszcze reakcję jodoformówą. 


GPTGGHINA 

Etylodwuhydrokupreina. 


C 21 H 28 N 2 0 2 



Chinina jest najstarszym lekiem stosowanym w leczeniu malarii. Jej 
działanie jednakże ogranicza się do leczenia objawów tej choroby. Niszczy 
ona wprawdzie zarazki malarii, lecz tylko ich bezpłciowe postacie, nie 
działając wcale na postacie płciowe. Wskutek tego chinina nie działa za¬ 
pobiegawczo, ponieważ postacie płciowe zarazków dostają się do przewo¬ 
du pokarmowego komara, gdzie następuje dalszy ich rozwój i ewentualne 
dalsze zakażanie iudżi.-Szukano więc leku działającego na postacie płcio¬ 
we. Próby zapoczątkowane przez Ehrlicha doprowadziły do wprowadze¬ 
nia do lecznictwa szeregu syntetycznych -leków przeciwmalarycznych. 
Pierwszą pochodną tego szeregu jest plazmochina, otrżymana i wprowa¬ 
dzona do lecznictwa przez Schulemanna i Roehla w r. 1926. 

Syntetyczne środki prżeciwmalarycżne, używane Obeeriie w lecznictwie, 
należą do kilku grup chemicznych. 
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2. POCHODNE CHINOLINY 


Tu należą: 


FOSFORAN PRYMACBINY — PRIMAQUINE PHOSPHATE 
Dwufosforan 8-(4-ammo-l-jriGoetylo!butylaammo)-e-metOksychiin i oiliny. 



C 15 H 21 N 3 C - 2H 3 P0 4 



* 2HjP0 4 


Wśród pochodnych chinoliny należy do leków o najkorzystniejszym 
współczynniku chemoterapeutycznym. Stosowany jest w leczeniu trze- 
ciaczki i czwartacżki. Podaje się go doustnie w dawce 26,3 mg w ciągu 
14 dni. 


Przekształcenie aminy pierwszorzędowej u prymachiny w aminy drugo- 
względnie trzeciorzędowe osłabia czynność przeciwmalaryczną. Do tych 
pochodnych należą: 


PLAZMOCHINA — PLASMOQUIN 

Praechin. Chloirowodorek 6-m'etoksy-8H(l-me i tylo-4-dwuetylOiamino)- 
-butyloarninochinctiny. 



Żółtoczerwony krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w wodzie i spiry¬ 
tusie. Stężony kwas siarkowy rozpuszcza go dając żółte zabarwienie. 

Związek ten otrzymuje się przez kondensację 6-metoksy-8-aminochino- 
liny z l-dwuetyloamino-4-chloropentanem: 





-CH—CH 2 —CHj—CHj—N 



Jest to lek o działaniu 60-krotnie silniejszym od chininy w leczeniu 
zimnicy ptasiej. Działa on na postacie płciowe — gametocyty. Podaje się 
go doustnie w dawce 0,01 g na 10 kg wagi ciała. 


PiAIMAiCHJINA — PAMAQU1NE 

8-(4-Dwiuetyloiamino-l-metylofoutyloamino)-G-metoksy chinolina połączona z kwasem 
2,2’-dwuhydroksy-1,1 ’-dwunaiftylGmetano--3,. 3’-d\vtikariboksy Iowy m. 



C19H29N3O3 • C 2 3H 16 O e 

Żółty lub pomarańczowożółty krystaliczny proszek bez zapachu, o sma¬ 
ku gorzkim. Rozpuszcza się w wodzie, nie rozpuszcza się w acetonie. 

Do charakterystycznych reakcji należy reakcja z kwasem siarkowym 
i formaliną — powstaje zielone zabarwienie. 

Stosuje się tak samo jak plazmochinę. Podaje się doustnie w dawce 0,03 
do 0,06 g dziennie. 

PLAZMO CYD — PLASMOCIDUM 

Antymalairine B. 6-Metoksy-8-'dwuetyloammoprapyloaminochinolina połączona 
z kwasem metyleno-ibis-salicylowym. 



C17H25N3O • CisHigOe 

Pomarańczowożółty krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku słabo 
gorzkim. Prawie nie rozpuszcza się w wodzie, eterze, benzenie. Trudno 
rozpuszcza się w alkoholu, nieco lepiej w alkoholu wrzącym. 
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Otrzymuje się go przez kondensację 6-metoksy-8-aminoehinoliny z dwu- 
etyloaminochloropropanem: 


CH,0 



/C.H, 

s) + CICHj—CH 2 —CH 2 —N — 

\c,h s 



Podaje się go drogą doustną w dawce 0,15 g w ciągu doby (3 dni w ty¬ 
godniu). 

PENTAlCHlNA — PENTAQUINE 
Fosforan 6-sme toiksy-S-i(5-izoipropyloaminopenty 1 oaminoj-chinoliny. 



Ci 3 H 27 NP • h 3 po 4 

Żółty krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Rozpuszcza 
się w 25 częściach wody, prawie nie rozpuszcza się w alkoholu, chlorofor¬ 
mie i eterze. Temp. topn. 188—192°. 

Działanie pentachiny zaznacza się na postaciach bezpłciowych — schi- 
zontach. Działa ona jednak szkodliwie na krążenie. Podaje się doustnie 
w dawce 0,10 g dziennie. 

CHLOROCHINA — CHLOROQUINE 
Arailen. 7-Chloiro-4-i(4-dwiumeityioaimiii | o-l-metylobutyloam.inio)-ic!hiiiniOiLiina. 


/C 2 H 5 



c 18 h 26 n 3 o 
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Otrzymuje się ją ż 3-chloroaniliny, którą kondensuje się ż estrem ety¬ 
lowym kwasu etoksyoksalilooctowego w środowisku kwasu octowego lo¬ 
dowatego i w temp. 45°. Powstała zasada Schiffa ulega następnie eykliza- 
cji w wysokowrzącym rozpuszczalniku (np. eter dwufenylowy o temp. 
wrzenia 250°): . 



Z otrzymanej mieszaniny izomerów wyodrębnia się pochodną 7-chloro. 
Hydroliza kwaśna prowadzi do otrzymania wolnej grupy karboksylowej 
w pozycji 2, którą następnie przez ogrzewanie w eterze dwufenylowym 
w temp. 240° dekarboksyluje się. W wyniku tej reakcji otrzymuje się 
7-chloro-4-hydroksychinolinę, która poddana działaniu tlenochlorku fos¬ 
foru daje 4,7-dwuchlorochinolinę. Pochodna ta, kondensowana z 5-dwu- 
etyloamino-2-aminopentanem daje chlórochinę: 



Jest to lek mało toksyczny. Wywiera działanie na postacie bezpłciowe 
zarazków. Chlorochinę stosuje się w postaci soli: 


FOSFORAN CH,LOR OCHINY — CHLOROQUINE PHOSPHATE 

Fosforan aralenu. Dwufosforan 7-chioro-4-(4-efcwuety 1 o amino-l-metylofoutyłoamin o)- 
, A'' -chinoliny. A • 

C 18 H 26 NsC1 • 2H 3 F0 4 ''"Z ■ 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo roz¬ 
puszcza się w wodzie, nie rozpuszcza się w alkoholu. Wodne roztwory są 
kwaśne (pPI około 4,5). ' 
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Podaje się go zwykle doustnie przed lub po posiłku. Dawka podawana 
w ciągu trzech dni Wynosi 2,5 g. W przypadku nietolerancji ze strony 
przewodu pokarmowego podaje się go dożylnie. 

SIARCZAN CHiLOROCHINY — CHLOROQUINE SULFATE 

Nivaqui;ne. Rcsoqu:,ne. Siarczan 7-chlaro-4-(4-dwuetyloamin6-l-motyIo- 
J butyl Gammo) -chinoliny. 

C 18 H 26 N 3 C1 - H e SO' 4 • H 2 0 

Biały lub prawie biały krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorz¬ 
kim. Rozpuszcza się w 3 częściach wody. Nie rozpuszcza się w alkoholu, 
słabo w eterze i' chloroformie. 

Podaje się go doustnie w dawce 0,8 g. 

Chlorochina i jej sole mają również działanie przeciwreumatyczne. 
Efekt ich działania występuje jednak dopiero po długotrwałym podawa¬ 
niu (6 do 12 tygodni). Leki te działają nie tylko chemoterapeutycznie, lecz 
działają też na przemianę materii, co powoduje zatrzymanie lub cofnięcie 
zmian chorobowych tkanki łącznej w stawach. Chlorochina ma bloko¬ 
wać pewne fermenty i przez to umożliwia lepsze zaopatrzenie tkanek 
w trójfosforan adenozyny. Podaje się ją w reumatyzmie stawowym, zwła¬ 
szcza chronicznym (polyarthritis i spondylitis) w dawce 0,45 g dziennie 
(po kolacji). 

Chlorochina magazynuje się w wątrobie. Nie należy przeto podawać 
jej przy chorej wątrobie. 

CHLOIWODOREK AMiOD/IACHINY — AMODIAOUINE HYDROCHLORIDE 

Garaoąiuin hydrochloride. Dwuchfl. or oiWadio rek 4-<7-'ćhlO'rO'-4-cŁiiinO'lilO'aminO')-a- 

-d wu-e t y 1 oa mino- or t o - kr ez o lu. Dwuchlorowodorek 7 - chlor o-4-(3 ’-d w u etyloiamlnome- 
tylo-4’-hydroksyainilmo)-chmoliny. 

/Gi H 5 " 



c 20 h 22 n 3 oci • mci • 2 h 2 o 

/Żółty proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Rozpuszcza się w wodzie, 
słabo w alkoholu. l°/o wodny roztwór jest kwaśny (pB 4. dó 4,8). 

Podaje się go doustnie w dawce 400 do 600 mg jednorazowo. 
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3. POCHODNE GUANIDYNY 

Do pochodnych tego szeregu należą: 

'PROGU ANIL 

Big umai. Chloroguanide. Guanatol. Raludrin. Proguanil. Chlorowodorek N : - 
-(p-chlorofenylo)-N 5 -izo propyl odwuiguanidyny. 



C U H 16 N 5 C1 • HC1 

Bezbarwne drobne kryształki lub krystaliczny proszek bez zapachu, 
o smaku gorzkim. Trudno rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w al¬ 
koholu, bardzo' trudno w chloroformie i eterze. Temp. topn. 248 — 250°. 

Otrzymuje się go z p-chloroaniliny którą dwuązuje się, a następnie 
sprzęga się z dwucyjanodwuamidem. W obecności acetonu w środowisku 
kwaśnym w temp. 30° następuje odczepienie Cząsteczki azotu i przejście 
w p-ćhlorofenylodwucyjanodwuamid: 



Otrzymany p-chlorofenylodwucyjanodwuamid ogrzewany z izopropylo' 
aminą w obecności soli cynku lub miedzi, przekształca się w proguanil: 



Jest to doskonały środek leczniczy i zapobiegawczy w zakażeniach 
Plasmodiuni falciparum i Plasmodium vivax. Podaje się go w dawce 0,3 
do 0,6 g dziennie w ciągu 12 dni. 
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5. INNE POCHODNE 

■i'C ■■ PIRYMETAMINA 

Darasprim. Malocidi. ^HDwuamino^S-ip-chloriofen.ylo-ei-etylopirymiidyna. 


NHj 



Biały krystaliczny proszek bez smaku. Rozpuszcza się w gorącym roz¬ 
cieńczonym kwasie siarkowym, słabo rozpuszcza się' w wodzie oraz 
w większości organicznych rozpuszczalników. Temp; topn. 239—;242°. 

Otrzymuje się ją z chlorku 4-chlorobenzylowego, który działaniem cy¬ 
janku potasowego przeprowadza się w odpowiedni cyjanek. Związek ten 
kondensuje się następnie z propionianem etylowym w etanolu i w obec¬ 
ności etoksylanu sodowego. Otrzymany propionylo-4-chlorofenyloaceto- 
nitryl, który.w postaci enolowej reaguje % dwuazometanem i tworzy od¬ 
powiedni metyloenolowy eter, a ten pod działaniem guanidyny daje piry- 
metaminę: ' . " 



Jest to silny antagonista kwasu foliowego. Jego działanie przeciwmala- 
ryczne polega prawdopodobnie na różnicy pomiędzy gospodarzem a paso¬ 
żytem w zapotrzebowaniu na kwasy nukleinowe, konieczne do' wzrostu 
komórek. Podaje się go doustnie w dawce 25 mg tygodniowo. 


F. INNE CHEMOTERAPEUTYKI 

‘ SURAMIN 

Bayer 205. Fourneau 309. Germanin. Naganol. Moranyl. Symetryczny mocznik soli 
sodowej kwasu m-aminobenizoilo-m-amiho^p-toluilo-l-naftylamino- 
-4.6.8-tr ó j sulfonowego. 
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C 5 iH^ 4 0 23 N 6 iS 6 Na 6 . 


Biały lub lekkoszary proszek bez zapachu o smaku ługowatym lekko 
gorzkim. Rozpuszcźa się w 1 części wody i w roztworach soli. Prawie nie 
rozpuszcza się w spirytusie 95°, nie rozpuszcza się w eterze, chloroformie 
i benzenie. 

Związek ten otrzymuje się przez kondensację kwasu 1-naftylamino- 
-4,6,8-trójsulfonowego z kwasami m-amino-p-metylobenzoesowym 
i m-aminobenzoesowym: 



Otrzymany produkt kondensuje się następnie z fosgenem: 
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Jest to lek trypanozomobójczy o wysokim współczynniku chemotera- 
peutycznym (1 : 360), Podaje się go dożylnie w dawce 0,02 g na kg jako 
lek profilaktyczny co najmniej 2 razy w tygodniu. 


HIBITANE 

l, J 6-bi&-4’-fChlcirofenylodwUi i suanidynoh€ksaii. Cihlorhexidine. 



C 22 H a0 N 10 Cl 2 

Związek silnie zasadowy o temp. topn. 134°. Chlorowodorek tego związ¬ 
ku rozpuszcza się w wodzie w ilości 0,06%, a octan w około 1,9%. Octan 
jest stosowany w lecznictwie pod nazwą Hibitane. 

Jest to lek bakteriostatyczny, działający zarówno na drobnoustroje 
Gram-dodatnie, jak i na Gram-ujemne. Może być podawany z penicyliną, 
chlorotetracykliną i chloramfenikolem. Nie działa na spory bakteryjne, 
nie daje szczepów opornych. Toksyczność produktu podanego' per os jest 
bardzo słaba. Rany' zakażone Streptococcus Inaemolyticus po tym leku 
goją się szybko. 


XXIV. LEKI PRZECIWROBACZE 

W przewodzie pokarmowym człowieka często znajdują się robaki paso¬ 
żytnicze. Wywołują zaburzenia chorobowe. Leki służące do zwalczania ro¬ 
baków nazywamy przeciwrobaczymi — anthelminthica. Zależnie od dzia¬ 
łania wywieranego na te robaki leki te można podzielić na: 

1. Środki wypędzające robaki. Nie zabijają one robaków, lecz wypędza¬ 
ją je z jelit. Leki te objęte są nazwą Vermifuga. 

2. Środki zabijające robaki — Vermicida. 

Do najczęściej spotykanych u człowieka robaków należą: 

1) Obleńce — Nematodes. 

Są to zwierzęta rozdzielnopłciowe, żyjące przeważnie w jelitach. Do 
nich należą: 

a) Rodzina glistowatych — Ascaridae (Ascaris lumbricoides — glista 
ludzka). 

b) Rodzina owsikowatych — Oxyuridae (Oxyuris vermicularis — owsik 
glistowaty, pasożyt końcowego odcinka jelita cienkiego). 

2) T a ś m o w c e — Cestodes. 

Płaskie tasiemkowate robaki jelitowe. Przedstawicielem tych robaków 
jest Taenia solium — soliter. 
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A. LEKI PRZECIW CZERWIOM OBŁYM 

Do zwalczania glist medycyna ludowa posługuje się czosnkiem. Prepa¬ 
ratem czosnkowym, używanym w lecznictwie, jest ALLISATIN. 
Najczęściej stosowanymi lekami w walce z glistami są: 

SANTONINA — SANTONINUM 
1(FP III). 



C ig Hi 8 0 3 

Bezbarwne, błyszczące, krystaliczne płatki bez zapachu o, gorzkim sma¬ 
ku. Bardzo trudno rozpuszcza się w wodzie (1 : 5000), lepiej w wodzie 
wrzącej (1 :250). Rozpuszcza się w 44 częściach spirytusu, 4 częściach 
chloroformu, łatwo rozpuszcza się w olejach. 

Santonina wykryta została w r. 1830 równocześnie przez Kahlera i Al¬ 
ma w cytwarze, czyli w koszyczkach bylicy rupnika (Artemisia cinae — 
Artemisia maritima = Semen contra), z którego obecnie otrzymuje się ją 
przez wyciąganie 1 alkoholem etylowym. 

Roztwór santoniny w 50% kwasie siarkowym po ogrzaniu i dodaniu 
kropli roztworu chlorku żelazowego przybiera zabarwienie krwistoczer¬ 
wone, przechodzące w fioletowe. 

Pod względem farmakodynamicznym santonina jest środkiem przeciw- 
robaczym. - 

Stosuje się ją przeciwko- robakom obłym, zwłaszcza Ascaris lumhri- 
coides . Nie zabija ona robaków lecz wypędza je do niższych odcinków 
jelita, skąd już łatwo można je usunąć za pomocą środków przeczyszcza¬ 
jących. Na robaki płaskie santonina nie działa. 

Santonina jest laktonem. Otwarcie wiązania laktonowego, np. przez 
otrzymanie soli sodowej santoniny, prowadzi do zaniku działania prze- 
ciwrobaczego. Z przewodu pokarmowego santonina, jako związek bardzo 
słabo rozpuszczający się w wodzie, nie ulega resorpcji. Jest jednak tru¬ 
cizną. W jelitach może ona ulec częściowemu rozkładowi, polegającemu 
na otwarciu wiązania laktonowego. Powstały wówczas kwas santoninowy 
dość łatwo się resorbuje, zachowując działanie santoniny na układ ner¬ 
wowy. Już w dawce leczniczej (0,025—0,05 g) może ona spowodować wy¬ 
stąpienie objawów zatrucia, charakteryzujących się początkowo • krótko¬ 
trwałym widzeniem w barwach fiołkowych, a następnie — w dopełnia¬ 
jącej barwie żółtej. Działa ona najprawdopodobniej na siatkówkę. Można 
uniknąć objawów zatrucia wskutek długotrwałego przebywania santoniny 
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w przewodzie pokarmowym, przez podanie leków przeczyszczających, 
najlepiej solnych. Nie należy stosować oleju rycynowego, który zwiększa 
rozpuszczalność santoniny i ułatwia przez to jej resorpcję. 


ASKARYDOL 

l,4^PeroksydQ-p-rnenteri-(2). 


/CHi CHj CH, 

CH,-C-0—O-C— CH 
\ / \ 
CH—CH CH t 


C10H16O2 - - • 

Askarydol —■ ciało czynne olejku z komosy meksykańskiej (Oleum 
Chenopodii) jest silną trucizną nerwowo-mięśniową robaków obłych, 
a również działa trująco na ludzi. Może on spowodować uszkodzenie ucha 
wewnętrznego. 


CZTEROCHLOROETYLEN 

Aethylenum tetrachloratum. Tetraćhloraethylenum. Perchloraethylenum. 


CCli 2 = iCd 2 

Otrzymuje się go z pięciochloroetanu działaniem mleka wapiennego: 

2 CHCĘ—'CC1 3 + Ca(OH) 2 -> 2CC1 2 = CC1 2 + CaCl 2 + 2H 2 0 

Można go również otrzymać przepuszczając pary pięciochloroetanu nad 
silnie ogrzanym (temp. 300°) węglem aktywowanym lub chlorkiem niklu: 

NiCl 2 

CHCt 2 —iCCl 3 ——> GOL, = GC1 2 + HC1 
300° 

Lek przeciwrobaczy stosowany głównie przeciwko glistowatym. Jest 
mniej toksyczny od czterochlorku węgla. 

CZTEROCHLOREK WĘGLA — CARBONEUM TETRACHLORATUM 
Czterochlorometan. CC1 4 . 

Otrzymuje się go przepuszczając mieszaninę par dwusiarczku węgla 
i chloru przez rozżarzone rury porcelanowe. Powstały chlorek siarki usu¬ 
wa się przez destylację z wodorotlenkiem potasowym lub z mlekiem wa¬ 
piennym: 

CSi2 + 3C1 2 = CCĘ + Ci 2 S 2 
2lCl 2 S 2 + CS 2 = CC1 4 + 6S 

Związek ten działa znieczulająco, nie znalazł jednak zastosowania jako 
narkotyk z powodu dużej toksyczności. 
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Jest to lek przeciwrobaczy, stosowany głównie przeciwko tęgoryjcowi 
(Ankylostoma), rzadziej przeciwko owsikom i tasiemcowi. Jest to śro¬ 
dek trujący. Podawany powinien być ostrożnie. Dawka przeciętna 2,5 
do 3 ml. 


B. LEKI PRZECIW OWSIKOM 

Zwalczanie owsików napotyka szereg trudności ze względu na długo¬ 
trwałość leczenia i niebezpieczeństwo powtórnej infekcji. 

ZASADOWY OCTAN GLINOWY — ALUMINIUM ACETICUM BASICUM 
CHa—OO—O—AŁ—0—00—CH 3 
OH 

Do zwalczania owsików należą również: 


FENOYIAZYNA — PHENOTHIAZINUM 
Tiodwuf e ny loamina. 



C^HaNS , n 

Otrzymuje się ją przez ogrzewanie siarki z dwufenyloaminą. Reakcję 
prowadzi się w temp. 170° i w obecności katalizatora, np. trójchlorku lub 
trój jodku glinowego: 



Jest to środek przeciwrobaczy, używany w weterynarii do usuwania 
pasożytów jelitowych, a u ludzi — przeciwko owsikom. W przypadkach 
stosowania fenotiazyny konieczna jest stała kontrola lekarza. 

W zwalczaniu owsików stosowane są również pochodne fenoli. Do tej 
grupy leków należą: 

EiGRESIN 

Ester S-meitylo-G-iziopropylofenylowy kwasu N-izoamyloikarbaminowego. 


/V-n 3 

-O-k-CH 

^CH N<:h * 

ch 3 n ch, 

c 16 h 25 nq 2 
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Otrzymuje się go działaniem estru tymolowego kwasu ehloromrówko- 
wego na chłodzoną izoamyloaminę, a następnie gotowaniem pod chłodnicą 
zwrotną: 



/ \ 

CH 3 CH 3 


HEKSYliOREZORCYNA — HEXYLRESORClNOL 


Alorcyna. Caprocol. 4-n-Hie,ksylorezorcyna. 



CHj—CHj—CHj—CH 2 —CHj—CHj 

^• 12 ^ 18^2 


Białe albo prawie białe igły, płytki lub krystaliczny proszek o słabym 
zapachu i pstrym ściągającym smaku. Na języku wywołuje znieczulenie. 
Temp. topn. 62^-67°. Słabo rozpuszcza się w wodzie (1 : 2000), rozpuszcza 
się w alkoholu, eterze, chloroformie. Z chlorkiem żelazowym daje zielon- 
kawożółte zabarwienie. 

Otrzymuje się ją przez kondensację rezorcyny z kwasem kapronowym 
w obecności chlorku cynkowego, a następnie redukcję amalgamatem 
cynku: 


OH 



ZnCL 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 ^CH 2 -CHj 
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Podaje się ją doustnie przeciwko owsikom i Arikylostoma. Jest również 
antyseptykiem o działaniu silniejszym od fenolu i rezorcyny. 


DIFENAN — DIPHENAN 


Butolan. Oxylain. Karbaminian p-benzylofanylowy. Ester p-hydroksydwufenylo- 
metanowy kwasu karbaminowego. 



. Biały proszek bez zapachu i smaku. Słabo rozpuszcza się w wodzie, bar¬ 
dzo łatwo w alkoholu, na gorąco w benzenie, z którego po oziębieniu 
krystalizuje. Temp. topn. 142 —144°. 

Otrzymuje się go działaniem, chlorku benzylu na fenol w obecności 
środków odwadniających, jak kwas siarkowy, chlorek cynkowy: 



Na otrzymany w ten sposób p-benzylofenol działa się kwasem izocyja- 
nowym lub fosgenem, a następnie amoniakiem: 



W przewodzie pokarmowym butolan ulega rozkładowi do p-benzylofe- 
nolu, działającego przeciwko owsikom. Działanie butolanu jednak na ow¬ 
siki nie jest pewne. 

Lepiej od butolanu działa: 


LUBISAN 

Dwuetyliokarbammian eteru butylowego rezorcyny. 
,C 2 H 5 



c 15 h 23 no 3 ° C4hr 

Żółta, nieco oleista ciecz o słabym zapachu. 
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Otrzymuje się go z eteru jednobutylowego rezorcyny, który działaniem 
fosgenu przeprowadza się w odpowiedni chlorek kwasowy, a ten następ¬ 
nie pod działaniem dwuetyloaminy daje lubisan: 



o-c 4 h. 


o-c 4 h 9 



/ 

+ HN 
\ 


AH. 


c 2 h 5 


o-c 4 h, 



Związek ten ma być nietrujący, jednak w 3 godziny po jego podaniu 
należy zastosować środek przeczyszczający, lecz nie olej rycynowy. Lubi¬ 
san czasami zawodzi jednak w leczeniu zarobaczenia owsikami. 

Obecnie szeroko stosuje się piperazynę jako lek przeciwrobaczy o ma¬ 
łej toksyczności. 

W lecznictwie używane są sole piperazyny. 


CYTRYNIAN PIPERAZYNY'—• PIPERAZINUM CITRICUM 


Antepar citrate. Multifuge citrate. Fiarazine citrąte. Pipizan citrate. 


3 C 4 H 10 N 2 • 2C r H 3 0 7 



CH 2 —COOH 
I 

2 HO—C-COOH 
! 

CH 2 -COOH 


Podaje się go doustnie w dawce 50 mg na kg, nie może! ona przekroczyć 
2 g dziennie. 


WINIAN PIPERAZYNY — PIPERAZINUM TARTARICUM 
Piperat tartrate. Piperazine tartrate. 

COOH 
NH | 

S CHOH 

• I 

X 1 CHOH 
NH | 

COOH 

c 4 h 10 n 2 . c 4 h 8 o 8 

Podaje się doustnie w dawce takiej samej jak i inne sole piperazyny 
w przeliczeniu na sześciowodzian piperazyny. 
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PIPERAZYNA -WERSENIAN SOOOWY — PIPERAZINE CALCIUM EDATHAMIL 

Piperazine: calcium edathamil. Perin. Kompleks piperazyny związanej z solą wap¬ 
niową kwasu etylen od.wuaminoczterooctowego. 


O—H,N NH,—O 

o=c N - ' C= 

\ / 

CH, CH,—CH, CH, 

\ 2 / 2 \ 2 / 2 

/ \ 

CH, Ca CH, 

I / \ l‘ 

• o=c—-O O—-c=o 


: 0 





Potrzebny do otrzymania tego związku kwas wersenowy (lub jego sól 
wapniową) otrzymuje się przez ogrzewanie mieszaniny etylenodwuaminy 
i jednochlorooctanu sodowego w wodnym roztworze węglanu sodowego*. 


H,N—CH,—CH,—NH, + 4 CICH,-COONa -► 2 Na,CO, -•* 

NaO-CO—CH, CH,—COO.Na 

-*- N N-CH i -CH,-N + 4 NaCI 

/ \ 

NaO—CO—CH, CH,—COONa 


Otrzymany kwas etylenodwuaminoczterooctowy znany jest pod wielo¬ 
ma nazwami, jak: Tetralon B, Trilon B, Wersen, Nullapon B, Komplek- 
son. Jest to kwas nierozpuszczalny w wodzie, tworzy on jednak sole kom¬ 
pleksowe z większością metali dwu i trójwartościowych. W kompleksach 
takich metal traci swe charakterystyczne właściwości: np. sól wapniowa 
tego kwasu nie tworzy osadów ze szczawianem. 

Połączenie soli wapniowej kwasu wersenowego z piperazyną używane 
jest w lecznictwie jako lek przeciwko robakom glistowatym i przeciwko 
owsikom. Jest to lek stosunkowo nietoksyczny. Podaje się go doustnie 
w dawce 75 mg na kg jednorazowo lub w dwóch dawkach przez 15 dni 
przeciwko owsikom albo w dawce 100 mg na kg jako jednorazową kura¬ 
cję przeciwko czerwiom obłym. 


CYTRYNIAN DWUETYLOKARBAMAZYNY 

Hetrazan, Cytrynian l-dwuetylolkarbamylo-4-metyiLopiperazyny. Cytrynian 
N„N -dwu ety lo-4~*mety 1 o-1 -pip er az yndkiarbok sam idu. 


- v CH,—COOH 

/ \ /C,H S I 

CH,—N N—CO-N^ * HO^C—COOH 

S ' s — ClHs CH, —COOH 


C 10 H 2 iN 2 O • c 6 h 8 o 7 


743 



Biały krystaliczny proszek rozpuszczalny w wodzie. Słabo rozpuszcza 
się w etanolu, nie rozpuszcza się w eterze, acetonie i chloroformie. Temp. 
topn. 136 —138°. 

Otrzymuje się go przez kondensację piperazyny z chlorkiem dwuetylo- 
karbamylowym. Metylowanie otrzymanego produktu odbywa się za po¬ 
mocą kwasu mrówkowego i aldehydu mrówkowego: 



IH -f CICO-N^ 


C 2 H s 

C 2 H s 



c 2 h s 


HCHO 

HCOOH 


■CH,—N N 

\ _ / 


l-CO-K 

X C 2 H 


s 

s 


Jest to lek stosowany przeciwko filariom. Podaje się go doustnie prze¬ 
ważnie po jedzeniu. Dawka 2 mg na kg 3 razy dziennie. 

W leczeniu filarii i glist jelitowych stosuje się również: 


ADYPINIAN PIPERAZYNY 
Entacyl. Vermioampiren. 

C10H20N2O4 

Bezbarwny krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w wodzie (5 : 100). 


CHLOREK PYRWINIUM — PYRVINIUM CHLORIDE 
Vanqudn. CMorek 6-dwtumetyIoamirLO-'2- [-(2,5 i -dwum!etylO'-l-fenylo-S-pirylo)- 
^ - winylo] -1 -raetylochinoliny. 



Stosowany jest w zwalczaniu owsików i glist ludzkich. Jest stosunkowo 
mało toksyczny i pozbawiony działania ubocznego. Podaje się go doustnie 
w dawce 1,5 do 2 mg na kg. 


TELMID 

Diit!hia,zani,n. Jodek 3 S^-dwuetylotiodwukairibOicyjaiiiiny 1 . 



C 23 H 23 N 2 S 2 .* J 
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Środek przeciwrobaczy o szerokim zakresie działania, gdyż w jednako¬ 
wym stopniu działa na różne pasożyty przewodu pokarmowego. 

Podaje się go doustnie w postaci drażetek, które uwalniają lek w jelicie 
cienkim. Dawka wynosi 100 mg 3 razy dziennie po< posiłku. 


C. LEKI PRZECIW TASIEMCOWI 


- Do dziś jeszcze najważniejszym lekiem przeciw tasiemcowi jest wyciąg 
z paprotnika samczego (Aspidium filix-mas). Zawiera on cały szereg po¬ 
chodnych floroglucyny, z których kwas filiksowy wykazuje silne działa¬ 
nie przeciw tasiemcowi. Przypisuje się mu następującą budowę: 



CO—CH ? —CHj—CHj- 


Obok kwasu filiksowego czynność przeciwrobaczą wykazuje również 
albaspidyna. 

Olejowy roztwór ciał czynnych paproci samczej spotykany jest w lecz¬ 
nictwie pod nazwą FILMARON. 

Do dalszych leków przeciw tasiemcowi należą: Flores Koso, Kamala 
oraz alkaloidy granatowca. Również przeciwko' tasiemcowi stosowane są 
związki cyny. Używany jest preparat, zawierający cynę metaliczną połą¬ 
czoną z tlenkiem i chlorkiem cyny, tak zwany CESTODIN. 


XXV. LEKI PRZECIWRAKOWE 

Nowotwory złośliwe są bardzo rozpowszechnione. Są to guzy powsta¬ 
jące na skutek niepohamowanego wzrostu komórek — bujania tkanko¬ 
wego'. Przyczyny wywołujące powstawanie nowotworów dotychczas nie, 
są znane. Stwierdzono' tylko, że rozwijają się one na skutek współdziała¬ 
nia wielu czynników" synkąrcynogenetycznych. Wykryto' szereg związków 
chemicznych o właściwościach rakotwórczych. W rozwoju nowotworów 
istnieją dwie fazy: 1) początkowa, kiedy procesy karcynogenezy przebie¬ 
gają w komórce, 2) inwazyjna, kiedy procesy wzrostu wychodzą poza ko¬ 
mórkę. Czynniki rakotwórcze podzielono również na 2 grupy (Butenant): 
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1. wywołujące powstawanie guzów. Tu należą: 

a) węglowodory wielopierścieniowe, 

b) aminy aromatyczne, 

c) iperyt, arsen i inne, 

d) czynniki fizyczne, jak promienie radu, Roentgena, ultrafiołkowe. 

2. Czynniki warunkujące wyzwalanie się raka. Substancje należące do 
tej grupy same nie wywołują powstawania nowotworów. Pobudzają one 
jednak rozwój komórek rakowatych. Tu należą: olej krotonowy, hormony 
płciowe. 

Poszukiwanie przyczyn powstawania raka, między innymi związków 
chemicznych o właściwościach rakotwórczych, dało pewne osiągnięcia 
w dziedzinie terapii tej choroby. 

Obecnie w leczeniu nowotworów, obok zabiegu chirurgicznego, posłu¬ 
gujemy się takimi środkami jak: 

1) energia promienista, izotopy radioaktywne, 

2) kastracja hormonalna, 

3) leki chemoterapeutyczne, które obejmują: 

- a) cytostatyki 

b) trucizny mitotyczne (podziału komórek) 

c) antybiotyki. 

A. TERAPIA PROMIENIAMI 

Pierwotnie jako źródło energii promienistej w leczeniu raka wyzyski¬ 
wano promienie Roentgena i promieniowanie radu. Po drugiej wojnie 
światowej doszło dalsze źródło tej energii — izotopy promieniotwórcze 
i zastosowano je w lecznictwie. 

Energia promienista, przechodząc przez środowisko, wywołuje w nim 
szereg zjawisk elektronowych. Atom lub cząsteczka pod wpływem pro¬ 
mieni uzyskuje dodatkową energię w postaci zwiększenia drgań termicz¬ 
nych lub podniesienia elektronów na wyższy poziom energetyczny. Zja¬ 
wisko to nazywa się wzbudzeniem. 

Odpowiednio silny bodziec promieniowania może również spowodować 
oderwanie się elektronów od atomu. Zjawisko 'takie nazywa się joni- 
za-c j ą. Jonizacja powoduje daleko idące zmiany w tkankach poddanych 
działaniu promieni. 

Ciała promieniotwórcze wysyłają trzy rodzaje promieni, mające różną 
przenikliwość. Zasięg ich działania w komórce jest zatem różny i wynosi 
przeciętnie: 

0,06 mm dla promieni a 
2,9 mm dla promieni (3 
1000 mm dla promieni y 
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Promienie cc mogą więc być aktywne tylko przy bezpośrednim zetknię¬ 
ciu się substancji promieniotwórczej' z komórką; promienie fi muszą być 
wytworzone w bezpośrednim sąsiedztwie komórki; promienie y mają duży 
zasięg i dlatego głównie one wywierają działanie terapeutyczne, jakkol¬ 
wiek ich zdolność jonizacyjna jest znacznie mniejsza od innych promieni. 

Możliwość wprowadzenia do ustroju izotopów promieniotwórczych 
względnie leków stworzyła podstawy nowej metody leczenia: śródko- 
mórkowej terapii promieniami. Izotop o odpowiednio dobranych właści¬ 
wościach promieniotwórczych zostaje wprowadzony do miejsc przezna¬ 
czonych z; pominięciem tych tkanek i narządów, które nie powinny ulec 
działaniu promieni. 

Pewną trudność w terapii tej stanowi dawkowanie izotopu. Dawka ta 
jest zmienna i zależy od celu, w jakim jest stosowany dany izotop. Oczy¬ 
wiście w przypadku, kiedy tkanka ma być całkowicie zahamowana w roz¬ 
woju, jak np. przy nowotworach złośliwych, dawka izotopu winna być 
większa aniżeli w przypadku konieczności przejściowego tylko zahamo¬ 
wania jej rozwoju. Dawka izotopu zależy od jego właściwości promienio¬ 
twórczych, od szybkości rozpadu i siły promieniowania. Im szybszy jest 
rozpad promieniotwórczy i im mniejsza jest intensywność promieniowa¬ 
nia, tym większa musi być zastosowana dawka. 

Dawka promieniowania otrzymana przez tkankę, ilość energii pobra¬ 
nej przez tkankę, zależy od stężenia izotopu w danej tkance. Wartość tę 
wyraża się w milicurie na gram tkanki (mc/g). 1 mc odpowiada tej ilości 
izotopu promieniotwórczego, która daje 3,7 • 10 7 rozpadów na sekundę 
(definicja z r. 1905, oparta na stałej rozpadu 1 mg radu). Dawka ta zależy 
następnie 1 od energii promieniowania, przy czym pod uwagę bierze się 
promieniowanie fi i y, Energię promieniowania mierzy się w milionach 
elektronowolt (megaelektronowolt) MeV. 

Wreszcie dawka promieniowania w tkance zależy od wartości rozpado¬ 
wych danego izotopu. Wyraża to najlepiej okres półtrwania. Należy tu 
zaznaczyć, że dla izotopów wprowadzonych do ustroju okres półtrwania 
nie jest identyczny z fizycznym okresem półtrwania. Zazwyczaj jest on 
krótszy ze względu na to, że w ustroju obok rozpadu izotopu odbywa się 
też jego wydalanie. Z tego względu wprowadzono pojęcie „biologiczny 
okres półtrwania”. Jest to okres, w którym maksymalne stężenie izotopu 
obniży się do połowy. Na okres ten wpływa szereg czynników, między 
innymi czas potrzebny do uzyskania maksymalnego wysycenia danej 
tkanki izotopem w stosunku do ilości podanej dawki; czas znikania i czas 
wydalania. 

Okres półtrwania dla izotopów, stosowanych w lecznictwie, ma wyzna-v 
czone granice. Powinien on wynosić od kilkunastu godzin do kilkunastu 
dni. Izotopy o krótszym okresie półtrwania są niewygodne chociażby ze 
względu na czas potrzebny do przygotowania odpowiedniego preparatu. 
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Izotopy o dłuższym okresie półtrwania są niekorzystne, ponieważ zbyt 
długo pozostają w ustroju. 

Do stosowanych w lecznictwie izotopów należą między innymi: 

PROMIENIOTWÓRCZY IZOTOP FOlSFORU 

P 32 

15 

Otrzymuje się go w reaktorze atomowym: 

P?5 v) P?5 

Okres półtrwania 14,3 dni. Promieniowanie j3 1,701 MeV. Fosfor jest 
składnikiem koniecznym do budowy kwasów nukleinowych i dlatego gro¬ 
madzi się w tkankach o szybkim wzroście, zwłaszcza w szpiku, 
wątrobie i śledzionie. Z tego względu znalazł on zastosowanie w leczeniu 
białaczki i czerwienicy. Wprowadzony per os w postaci Na 2 HP 32 0 4 ulega 
resorpcji i bierze udział w syntezie kwasów nukleinowych. Biologiczny 
okres półtrwania fosforu jest różny i wynosi w mięśniach 3 do 4 dni, 
w kościach 12 dni. Najlepiej nadaje się do leczenia czerwienicy i jest naj¬ 
lepszym lekiem w tej chorobie. 

Izotop fosforu używany jest w diagnostyce: służy mianowicie do wy¬ 
krywania guzów w mózgu. 

Nie wolno stosować tego izotopu w przypadkach skaz, , krwotocznych 
i dużej niedokrwistości. 

Rozpad fosforu 32 . przebiega wg następującego równania: 

,p 32 ._> a 32 4- o® 

*15 ^ W 16 ^ e —1 

PROMIENIOTWÓRCZY IZOTOlP JODU 



Otrzymuje się go w reaktorze atomowym przy bombardowaniu telluru 
powolnymi elektronami. 

•^ e 52 Y) 1®52 J 53 + e _i 

Okres półtrwania 8,14 dni. Promieniowanie: P 0,25; 0,61; 0,81 MeV. 
Y 0,08; 0,28; 0,36; 0,64; 0,72 MeV. 

Jest to jedyny dotychczas znany izotop, który gromadzi się selektywnie 
tylko w gruczole tarczycowym i to niezależnie od, drogi wprowadzenia 
lub zastosowanej postaci. 

Do ustroju J 131 wprowadza się w postaci wodnych roztworów KJ 131 lub 
NaJ 131 , podawanych zazwyczaj per os. 

Jod 131 , stosuje się do hamowania nadczynności tarczycy w tych przy¬ 
padkach, kiedy nie pomaga ani jod, ani tiouracyle. Używany bywa również 
do leczenia raka tarczycy. Nie każda jednak, rakowato zmieniona tarczyca 
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może go zmagazynować w wystarczającej ilości. Maksymalne stężenie 
jodu 131 w tarczycy następuje po upływie 8 do 16 godzin od podania. 
Jednak dotychczas jeszcze nie ustalono, jaką maksymalną ilość J 131 może 
pobrać tarczyca w przeliczeniu na 1 g gruczołu. 

J 131 ma również znaczenie w diagnostyce. Stosuje się go do' rozpozna¬ 
nia i lokalizacji przerzutów raka pochodzącego od tarczycy. Służy on 
również do oznaczania topografii tarczycy, jej umiejscowienia, do pomoc¬ 
niczych badań w kardiologii — angiokardiografii, do oznaczania szyb¬ 
kości krążenia krwi i wykrywania zmian w tętnicach. J 131 w postaci dwu- 
jodofluoresceiny stosowany jest do wykrywania guzów w mózgu. Prze¬ 
ciwwskazany jest w przypadku leukopenii, we wczesnym okresie ciąży 
i w chorobach nerek. 

Dawki promieniotwórczego izotopu jodu kształtują się następująco: do 
celów diagnostycznych podaje się od 0,01 do 0,02 mc, do celów terapeu¬ 
tycznych dawki są znacznie większe i wynoszą 4 do 25 mc na całą ku¬ 
rację albo 1 do 1,5 mc pro dosi. Powtórzenie leczenia może nastąpić do¬ 
piero po upływie 3 miesięcy. 

Rozpad J 131 przebiega według następującego równania: 

jg 1 +C 

Pierwszym oficynalnym i dotychczas jedynym lekiem radoczynnym 
jest: 

RAD O JODEK SODOWY 
NaJ 131 

Jest to lek diagnostyczny. Służy do mierzenia absorpcji jodu przez tar¬ 
czycę. Jest on również czynnikiem terapeutycznym, stosowanym w le¬ 
czeniu pewnych typów hiperplazji tarczycy. 

BROfMIENIOTWÓRCZY IZOTOP KOBALTU 


Otrzymuje się go w reaktorze atomowym lub w cyklotronie: 

Cog (n, y) Cof? 

W tym procesie powstają dwa izomery o czasie półtrwania 10,7 minut 
oraz izomer o czasie półtrwania 5,3 lat. Tylko ten ostatni znalazł zasto¬ 
sowanie w lecznictwie. Jego promieniowanie: $ 0,308 MeV; y 1,17 MeV. 

Ilość jonizacji wywołanych przez 1 mc Co 60 jest prawie równa ilości 
wywołanej przez 1,5 mg radu. Dlatego radoczynny izotop kobaltu zastę¬ 
puje rad, przy czym promieniowanie y izotopu kobaltu jest wybitnie mo¬ 
nochromatyczne, oraz przy jego rozpadzie nie powstaje uboczny produkt 
jak np.; Ra -> Rn. 
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Promienie Co 60 absorbowane są przez znacznie cieńszy ekran aniżeli 
potrzebny dla absorpcji promieni wydzielanych przez rad. Izotop łatwy 
jest w stosowaniu jako ciało stałe lub płynne. Niedogodnością jego jest 
stosunkowo długi okres półtrwania. 

Jest to najtańszy dotychczas izotop. Stosuje się go w terapii zewnętrz¬ 
nej. Wtłaczany jest mianowicie do mas plastycznych, które następnie na¬ 
kłada się na miejsca leczone, np. wargi, rios, ucho. Stosuje się go do ste¬ 
rylizacji produktów farmaceutycznych, jako źródło promieni gamma. 


PROMIENIOTWÓRCZY IZOTOP ZŁOTA 


Au, 


198 

79 


Otrzymuje się go przez naświetlanie złota metalicznego w reaktorze 
atomowym: 

AuJ 7 (n, y) Aujg 8 


Okres półtrwania 2,69 dni; promieniowanie: |3 0,96 MeV; y 0,411 MeV. 

Radoczynny izotop złota stosowany jest w postaci roztworu koloido¬ 
wego o wielkości cząstek około 50 (i. Podaje się go drogą bezpośredniego 
zastrzyku lub infiltracji, względnie za pośrednictwem naczynia krwio¬ 
nośnego, zaopatrującego dane tkanki. Cząstki złota o tych wymiarach 
zostają zmagazynowane w węzłach limfatycznych, wątrobie i śledzionie 
i nie wędrują z miejsca, do którego zostały doprowadzone. Dawki: 70 do 
90 mc przy podaniu do opłucnej, 90-—150 mc przy podaniu do otrzewnej. 


PROMIENIOTWÓRCZY IZOTOP TULU 
Tm 170 

Pierwiastek ten należy do grupy ziem rzadkich i odznacza się tym, że 
wysyła stosunkowo miękkie promienie y. Przy jego zastosowaniu do na¬ 
świetlania guzów można przeto ochronić tkanki zdrowe za pomocą sto¬ 
sunkowo cienkich folii miedzi lub złota. 

Aparat emitujący promienie radoczynnego izotopu tulu waży zaledwie 
20 kg i z tego powodu jest łatwo przenośny. Obrazy rentgenowskie otrzy¬ 
mane za pomocą takiego aparatu są wprawdzie mniej dokładne niż otrzy¬ 
mane za pomocą nowoczesnych aparatów Roentgena, jednak są one wy¬ 
starczające do wstępnych badań w nagłych przypadkach. 


B. KASTRACJA HORMONALNA 

Pewne podobieństwo w budowie chemicznej hormonów płciowych do 
substancji rakotwórczych, wyodrębnionych ze smoły węgla kamiennego 
(benzopiren) nasunęło przypuszczenie, że powstawanie raka może mieć 
związek z przemianą materii. W pewnych warunkach w ustroju zamiast 
hormonów płciowych mogą tworzyć się substancje rakotwórcze (Lacas- 
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sagne 1934). Pogląd ten jest już przestarzały, przyczynił się jednak póź¬ 
niej do zastosowania. hormonów płciowych w terapii raka. Stwierdzono, 
że hormony przeciwne do płci chorego powodują zahamowanie rozwoju 
narządów kierowanych przez te hormony. Rak, rozwijający się w tych na¬ 
rządach, traci podłoże wzrostowe, co hamuje jego rozwój. 

Celem terapii hormonalnej jest więc przestrojenie ustroju. Stanowi ono 
jednak leczenie pomocnicze, uzupełniające i nie może zastąpić operacji 
lub naświetlania aparatem Roentgena. Kastracja hormonalna stosowana 
jest głównie w przypadku nie dającego 1 się operować raka sutka, tworzą¬ 
cego metastazy. 

Zastosowanie hormonów stanowi jedną tylko postać terapii. Taki sam 
efekt otrzymuje się również przy zastosowaniu kastracji drogą operacji, 
promieniami Roentgena itp. Każdy z tych zabiegów zmierza do zmiany 
równowagi hormonalnej i w ten sposób do uzyskania zahamowania wzro- 
stp guza. Efekt terapeutyczny utrzymuje się tak długo, jak długo guz nie 
przystosuje się do nowego zmienionego środowiska hormonalnego. 

Działanie przeciwrakowe hormonów płciowych polega na hamowaniu 
tworzenia się gonadotropin, hormonu wzrostowego lub innych tropowych 
czynników przedniego płata przysadki mózgowej. Duże dawki testoste¬ 
ronu hamują tworzenie się estrogenów w jajnikach i nadnerczach. 

Do hormonów stosowanych w leczeniu raka należą: 

PRGPIONIAN TESTOSTERONU 

Lek ten może być podawany tylko pozajelitowo. Podany doustnie nie 
działa, ponieważ w przewodzie pokarmowym ulega inaktywacji. Podaje 
się go w dawkach 0,1 do 0,3 g tygodniowo w zastrzykach domięśniowych. 


METYLiOTESTOSTERON 

Hormon pochodzenia syntetycznego. Ma takie samo działanie jak testo¬ 
steron, jednak jest wygodniejszy w użyciu, ponieważ może być podany 
doustnie. W przewodzie pokarmowym nie ulega inaktywacji i jest dobrze 
resorbowany. Podaje się go w dawce 25 do 50 mg dziennie u mężczyzn 
i 5 do 20 mg u kobiet. Podany doustnie ma 1/3 lub 1/4 czynności takiej 
samej dawki propionianu testosteronu. 

Oba te hormony stosowane są w leczeniu raka sutka.. 


STANOLONE 

N eodrol. Andr os tan-17 ((3) - o 1 - 3 - on. 


C19H30O2 



•OH 
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Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Praktycznie nie rozpuszcza się 
w wodzie. Rozpuszcza się w alkoholu. 

Związek androgenowy o podobnym działaniu i zastosowaniu do testo¬ 
steronu i jego estru. Ma on znaczenie w przypadku nienadającego się do 
operacji raka sutka. Podaje się go przeciętnie w dawce 100 mg dziennie 
domięśniowo. 

ESTRADIOL 

Hormon ten znalazł zastosowanie w leczeniu raka gruczołu krokowego 
(prostaty) oraz raka piersi. Podaje się go w dawce 1 do 10 mg dziennie. 
Przy doustnym podawaniu dawkę podnosi się 5—10-krotnie. 

Obecnie w pewnych przypadkach raka sutka stosuje się: 

KORTYZON 

Jego działanie polega na hamowaniu tworzenia się ACTH w przysadce 
oraz hamowaniu czynności kory nadnerczy. 


C. LEKI CHEMOTERAPEUTYCZNE 

Chemoterapeutyczne leczenie raka ma znacznie większe trudności do 
pokonania, aniżeli chemoterapia chorób bakteryjnych. Trudności te po¬ 
legają na tym, że przemiana materii komórek rakowatych nieznacznie 
różni się od przemiany komórek normalnych. Ogranicza to zakres stoso¬ 
wania leków chemoterapeutycznych, ponieważ działają one na wszystkie 
komórki ustroju, nie tylko na komórki rakowate. 

Stosowane w leczeniu raka leki chemoterapeutyczne działają hamu¬ 
jąco na podział komórek. W rozwoju komórki można odróżnić dwa etapy: 

1. stadium spoczynku — okres, kiedy młoda komórka spełnia tylko 
funkcje wzrostowe. Stadium to u tkanki znajdującej się w rozwoju trwa 
około 24 godzin. 

2. Stadium podziału komórki — mitoza. 

Środki rakowe w zależności od ich działania dzielimy na: a) cytosta¬ 
tyki — leki działające w fazie spoczynku komór, b) trucizny mitotycz- 
ne — leki działające w okresie podziału. 


1. CYTOSTATYKI 

Cytostatyki i trucizny mitotyczne są to substancje, które selektywnie 
hamują podział nadmiernie dzielących się komórek. Cytostaza oznacza, 
że hamowanie wzrostu tkanek następuje nie tylko na skutek działania ha¬ 
mującego mitozę, lecz także jest powodowana innymi czynnikami, jak np. 


752 



działaniem na fermenty lub nukleoproteidy. Możliwość zastosowania 
tych leków polega na większej wrażliwości na nie komórki szybciej 
rozwijającej się w porównaniu do komórki rozwijającej się normalnie. 
Oczywiście działanie tych leków nie ogranicza się tylko do komórek 
rakowatych, działają one również i na inne szybciej rozwijające 
się komórki ustroju. Wskutek tego przy zastosowaniu tych leków mogą 
występować zjawiska uboczne, jak leukopenia, trombocytopenia, anemia, 
a nawet aplazja szpiku. 

Cytostatyki stosuje się wtedy, kiedy raka nie da się leczyć ani opera¬ 
cyjnie, ani naświetlaniem. Działają one w pierwszym rzędzie na komórkę 
w jej fazie spoczynkowej. Do tej grupy leków należą cytostatyki —■ anty- 
metabolity, działające specyficznie na przemianę materii komórek i na 
ich fermenty. 

Do tej grupy należą związki organiczne arsenu. Mechanizm działania 
tych leków polega na blokowaniu grup sulf hydry Iowy eh ważnych fermen¬ 
tów dla życia komórek. 

Zależnie od działania na systemy fermentów, leki cytostatyczne dzie¬ 
limy na kilka grup: 

1. Antagonistów dehydrazy triozofosfatowej. 

* 2. Antagonistów kwasu foliowego. 

3. Antagonistów puryn i pirymidyn. . 

a. Antagoniści dehydrazy triozofosfatowej 

Związki tej grupy przeszkadzają powstawaniu fermentu dehydrazy trio¬ 
zofosfatowej, której zawartość wzrasta wraz z rozwojem guzów złośli¬ 
wych. Działa tak: 


SIARCZEK DWUCHLORODWUETYLOiWY 
Iperyt. Łost. Gaz musztardowy. 

C1—CH 2 —CH 2 -hS—CH 2 —CH 2 —Cl 

, Związek ten, parzący gaz bojowy, obdarzony jest właściwościami cyto¬ 
statycznymi. Jest on* jednak zbyt toksyczny i dlatego nie znalazł zastoso¬ 
wania w lecznictwie. 

Dalsze badania nad parzącymi gazami grupy iperytu, doprowadziły do 
wykrycia podobnych właściwości u innych pochodnych tego szeregu, ma¬ 
jących jednak w cząsteczce atom azotu zamiast siarki — stąd ich nazwa 
iperyty azotowe. Do produktów tego szeregu należy: 


NITiROGRANULOGEN ' 

Caryolysin. Eimbicłiin. Iperyt azotowy. Mechlorethamine hydrochloride. Mustargen 
hydrachloride. Dwuchlorodwuety 1 omety 1 oamina. 


C1CH 2 —CH 2 —N—CH 2 —CH 2 C1 


ch 3 


■HG1 


,48 Adamanis, Chemia leków 
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Otrzymuje się go działaniem tlenku etylenu na metyloaminę, a na¬ 
stępnie chlorowaniem za pomocą chlorku tionylu: 


2 CH 2 —CH 2 + H 2 N-CH 3 - ► HO-CH 2 -CH 2 -N-CH 7 -CH 3 -OH-► 

V / I 

x o x ch 3 

^ CICH 2 —CH 7 —N—CH 2 —CH 2 CI 
CHj 

Lek ten stosowany jest w białaczce, policy temii. W roztworach zwią¬ 
zek ten łatwo ulega rozkładowi i dlatego należy je przygotowywać bez¬ 
pośrednio przed zastosowaniem. Wywołuje on szereg objawów ubocznych, 
jak wymioty, bóle głowy, później siwienie włosów. Podaje się go prze¬ 
ważnie w dawce 8—10 mg. 


SINALOST 

CMoro wodo rek trój chlorotró jetyloaminy. 

/CHy—CH 2 C1. 

cice 2 — ch 2 — N< -EDCl 

x CH 2 ^CH 2 C1 

C 6 H 12 NCl 3 .Ha 

Otrzymuje się go z trójetanoloaminy przez chlorowanie chlorkiem tio¬ 
nylu lub pięciochlorkiem fosforu w środowisku benzenowym. 

Stosuje się go przy limfogranulomatozach, leukemii. 

CHLORAMBU CIL 

Leukeran. Kwas 4[p-(bi's-2-chloroetylo)-amino]-fenylomasłowy. 


CICH 2 -CH 2n ^ 

/ 

cich 2 -ch 7 

c 14 h 19 no,ci 2 

Stosuje się w leczeniu chronicznej białaczki limfatycznej, mięsaka lim- 
fatycznego, choroby Hodgkina. Jest mniej toksyczny od iperytu azoto¬ 
wego' i TEMu. Nie może być stosowany przy ciężkiej leukemii i trombo- 
cytopenii. Chlorambucil jest podawany doustnie w dawce 0,2 mg na kg 
w ciągu 3 do 6 tygodni. 

Iperyt azotowy ma bardzo silne działanie cytostatyczne. Jest on jednak 
silną trucizną i dlatego może być stosowany tylko przy zachowaniu pew¬ 
nych ostrożności. Wprowadzenie do jego cząsteczki atomu tlenu powoduje 
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znaczne obniżenie toksyczności przy zachowaniu działania cytostatycz¬ 
nego. Pochodna ta została wprowadzona do lecznictwa w r. 1955 jako: 

MITtOMEN 

Nitromin. Tlenek iperytu azotowego. Chlorowodorek metylo-tois-(P-ehloroetylo)-N- 

- tlenku aminy. 

CH 2 —Cl 

ch 3 —-N=0 * H Cl 

■ \ CH 2 —CH,—Cl 

G 5 H n NO|Cl r HCl 

Pochodna ta ma stosunkowo szeroki zakres terapeutyczny. Działa na 
szybko dzielące się komórki. Stosowana jest przy leukemii, limfogranulo- 
matozach, policytemii. Dawka dzienna wynosi 25 do 50 mg. Równocześnie 
podaje się witaminę C oraz sól kuchenną. 

Lek ten daje dobre wyniki w tak zwanej terapii ochronnej: po operacji 
raka zastosowanie mitomenu w dużym stopniu zmniejsza możliwość na¬ 
wrotu choroby. 

Mechanizm działania leków grupy iperytu polegać może na hamowaniu 
powstawania fermentów dehydrazy triozofosfatowej. Działanie cytosta¬ 
tyczne tego szeregu pochodnych zależy od możliwości zamykania pier¬ 
ścienia i wytworzenia w cząsteczce grupy etylenoiminowej: 


CKTH -CH 2 CH 2 —CH 2 —Ci ClCH 2 - 

f ■ 95 

CH 3 ■ 

Powstały pierścień etylenoiminowy jest bardzo nietrwały. Przy jego 
otwarciu mogą powstawać silnie reaktywne rodniki, które mogą wcho¬ 
dzić w związek z białkiem komórki rakowatej. 

Spowodowało to zainteresowanie się związkiem zawierającym w swojej 
cząsteczce trzy grupy etylenoiminowe. Jest to: 



TRÓJETYLENOMELĄMINA 
T,EM. 2,4 6-Tiróijetylenoimino-1,3,51,-trójazyiia. 

CH 2 . /CH 2 

T 

s**s 

ch,-»ch 2 

q,h 12 n s 2 7 

Związek ten znalazł zastosowanie w leczeniu limfogranulomatozy i leu¬ 
kemii. Ma on słabsze działanie trujące od iperytu azotowego i jest trwal- 
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szy od niego. Podaje się go doustnie ,w dawce 5 mg dziennie razem 
z wodorowęglanem sodowym. Łączna dawka wprowadzonego leku podczas 
całej kuracji nie powinna przekraczać 120 do 150 mg. 


BUSULFAN 

Mylerian. l^-Dwumeitanosulfonoicksybutan. Ester cziter om ety leboiWy kwasju 

metanosulf omowego. 

CH 3 —so 2 —O—ch 2 —ch 2 —ch 2 —CH 2 —O—Spg—CH 3 

c 6 h 14 o 6 s 2 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu. Nie rozpuszcza się w wodzie. 
Stosowany jest wyłącznie w leczeniu leukemii. Podaje się go doustnie 
zwykle w dawce 2 do 6 mg dziennie. 


SAKKOLilZYNA — SARCOLYSINUM 
Sarcochloirinum. Chlorowodorek N-(dwiu-|3-c.hlor:oetyloamin,o)-fenyIoala:niny. 


G~CHj-*CH 2 v 

CI-CHj-Ch/ 


■O 


-CH- 

I 

NH, 


-COOH 


HCI 


c 13 h 18 n 2 o 2 ci 2 .hci 


Biały lub lekkożółtawy proszek. Rozpuszcza się w wodzie, rozcieńczo¬ 
nych kwasach i zasadach. Praktycznie nie rozpuszcza się w rozpuszczal¬ 
nikach organicznych, z wyjątkiem spirytusu metylowego i etylowego. 

Preparat stosuje się w leczeniu niektórych postaci nowotworów złośli¬ 
wych. Przeciwwskazania: leukopenia, ciężkie schorzenia wątroby, nerek 
i układu krążenia, anemia. 


b. Antagoniści kwasu foliowego 

Fizjologiczne znaczenie kwasu foliowego, czynnika koniecznego do roz¬ 
woju komórek, polega na jego przekształcaniu się w ustroju do kwasu 
folinowego, a następnie wpływaniu na tworzenie się kwasów nukleino¬ 
wych przez dostarczanie potrzebnych do tej syntezy puryn i pirymidyn. 
Drobne zmiany w budowie cząsteczki kwasu foliowego mogą prowadzić 
do powstawania związków antagonizujących jego działanie, do tak zwa¬ 
nych antywitamin — kwasów antyfoliowych. Anty witaminy te prze¬ 
szkadzają przejściu kwasu foliowego w folinowy, a tym samym hamują 
biosyntezę puryn i pirymidyn, części składowych kwasów nukleinowych. 
Leki tej grupy hamują zatem rozwój komórek. Ich działanie rozciąga się 
na wszystkie elementy krwi i dlatego znalazły one zastosowanie w lecze¬ 
niu leukopenii u dzieci. Podawanie tych leków wymaga jednak stałej 
kontroli krwi. Do tej grupy leków należą: 
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SÓL (SODOWA AMINOiPTERYNY 

PTE. Aminopterin sodium. Sól sodowa kwasu 4-ammopieroiloglutamiin.iowego. 



Ci9H 18 N 8 O g Na 2 

Żółty proszek z szarymi grudkami, bez zapachu. 

Otrzymuje się ją z 2,4,5,6-czteroąminopirymidyny działaniem 1,1,3-trój- 
bromoacetonu i kwasu p-aminobenzoiloglutaminowego: 



BrCH, 


+ ! 


CO—CH,Br 




SOL SODOWA AMETOPTER YN Y 
Sól sodowe, kwaisu 4-ammo-12-metjlop , teroiloglutaminowego. 

CH,—COONa 
I 2 


C2oH2oN 8 0 5 Na 2 

Obie te pochodne znalazły zastosowanie w leczeniu ostrej leukemii 
u dzieci. Aminopterynę podaje się doustnie w dawkach: dla niemowląt 
0,25 mg, dla dzieci 0,5 mg, 3 do 6 razy w tygodniu, zależnie od ostrości 
schorzenia. * 
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c. Antagoniści puryn i pirymidyn 

Do tej grupy należą związki, które przeszkadzają wprowadzeniu puryn, 
względnie pirymidyn do cząsteczki kwasów nukleinowych. Na skutek 
swego podobieństwa w budowie chemicznej do tych części składowych 
kwasów nukleinowych, zakłócają one w komórce syntezę kwasów nukle¬ 
inowych i w ten sposób działają hamująco na rozwój komórki. Tu należą: 

MERKAPT GPU RYN A 
Buirinethol. 6~PurmotiaL 6-Merkaptopur yna. 


SH 



C 5 H 4 N 4 S 

Synteza tego związku polega na otrzymaniu hipoksantyny i następnym 
przeprowadzeniu jej w pochodną merkaptanową. Hipoksantynę otrzymuje 
się'przez ogrzewanie do temp. wrzenia 4,5-dwuammo-6-hydroksypirymi¬ 
dyny w 90% kwasie mrówkowym: 



Na otrzymaną w ten sposób hipoksantynę działa się pięciosiarczkiem fos¬ 
foru. Reakcję prowadzi się w środowisku tetraliny w temp. 190—200° 
przy stałym wytrząsaniu: 



Lek ten ma zastosowanie w ostrej i chronicznej leukemii. Podaje się go 
doustnie; zwykle dawka początkowa wynosi 2,5 mg na kg dziennie. 


CgHgNgS 


TIOGUANINA 
2 - Amino-6-raerkaptopurynia. 
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Związek ten charakteryzuje się działaniem tylko na tkanki tworzące 
krew w szpiku. Inne tkanki nie ulegają jego działaniu. W stosunku do 
tego preparatu rozwija się oporność. 

GUANAZGL 

8-Azag.uanina, 5 - Am ino - 7 - hy droksy -1 - tria z ol op i rym idy na. 

OH 



c 4 h 4 n 6 o 

Do tej grupy leków zaliczyć należy również: 

URETAN — URETHANUM 

Właściwości hamowania podziału komórek przez uretan stwierdzone 
zostały w r. 1921 przez Warburga. Mechanizm tego działania polega na 
blokowaniu układu enzymatycznego, który komórka potrzebuje do swego 
rozwoju, szczególnie do budowy nukleotydów. Szczególnie łatwo uretan 
hamuje wzrost patologicznie zmienionych komórek leukemicznych. Z tego 
względu uretan znalazł zastosowanie w leczeniu mieloz, limfogranulocy- 
toz itp. Działanie terapeutyczne osiąga się stosując dawki 2—6 g dziennie. 

Uretan wykazuje obok działania cytostatycznego' również właściwości 
rakotwórcze. 


2. LEKI MITOTYCZNE 

Związki tej grupy działają na komórki w fazie jej podziału — mitozy. 
Prototypem tej grupy leków jest: 

KOLCH1ICYNA 

NH-CO-CHj 


• CH—O—CH 3 

C 22 H a5 N0 6 

Bladożółte kryształy lub bezpostaciowy proszek bez zapachu, o smaku 
gorzkim. Rozpuszcza się w wodzie i alkoholu oraz w chloroformie. Trud¬ 
niej w eterze. Temp. topn. 153—157°. 



759 


Alkaloid wyrabiany jest z zimowitu jesiennego (Colchicum autumnale). 
Podaje się go w postaci zastrzyków podskórnych lub domięśniowych 
w przypadku nie nadających się do operacji guzów. Maksymalna dawka 
dzienna wynosi 3 mg, a na całą kurację, trwającą 4 tygodnie, maksymal¬ 
nie zużywa się 60 mg. Kolchicynę kombinuje się z promieniami Roent¬ 
gena (0,2 do 0,4 mg podskórnie przed każdym naświetlaniem). 

W r. 1950 wśród ubocznych alkaloidów zimowitu wyodrębniono: 

. DBMECOlLCIN 


Cotcemid 



c 21 h 25 no 5 

Alkaloid ten działa hamująco na mitozę tak jak kolchicyna, .lecz jest 
od niej 30-krotnie mniej toksyczny. 

Działanie hamujące na komórkę w fazie jej rozwoju wywierają również 
niektóre pochodne akrydyny. Do stosowanych w lecznictwie związków 
tej grupy należy TRYPAFLAWINA. 

Do grupy leków mitotycznych należą również pochodne stiibenu: 

D WiUBT YLOSiTILBESTR OL 

Związek o silnych właściwościach hormonów rujotwórczych znalazł 
zastosowanie w leczeniu raka gruczołu krokowego. 

Obecnie w leczeniu raka gruczołu krokowego stosuje się ester fosfo¬ 
rowy stilbestrolu: 

f 

HONVAN 

Dwufosforan d wuetyilostilifoesitriolu. 



Ci8H220gp2 

Jest to lek rozpuszczalny w wodzie, stosowany w postaci zastrzyków 
dożylnych. Mechanizm jego działania polega na tym, że w ustroju pod 
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wpływem fosfatazy, fermentu występującego szczególnie obficie w rako¬ 
wato zmienionych komórkach gruczołu krokowego, ulega defosforylacji. 
Uwolniony stilbestrol wywiera swoje działanie na podział komórki. Lek 
ten daje szczególnie silny efekt terapeutyczny, ponieważ uwolnienie stil- 
bestrolu następuje właśnie w komórkach rakowatych i w ten sposób 
otrzymuje się duże stężenie tego leku w miejscu zadziałania. 


3. ANTYBIOTYKI 

Wśród antybiotyków znaleziono również leki o właściwościach cyto- 
statycżnych. Do takich antybiotyków należą: 

• •'' 'AZASERYNA 

l-Azaseryna. o-Dwuazoacetyloseryna. 

. 

CH—CO—0“CH,—CH— COGH f 
• / I 

N NhL 

C 5 EL ? N,0 4 ' . * 

Antybiotyk wyodrębniony z kultur Streptomyces sp. Jest to substancja 
krystaliczna barwy żółtozielonej. Rozpuszcza się w wodzie, słabo — 
w normalnych rozpuszczalnikach organicznych. Temp. topn. 146—162°. 

Azaseryna hamuje wzrost nowotworów doświadczalnych. Jej działanie 
jest zbliżone do działania TEMu, jednak w mniejszych dawkach jest mniej 
toksyczna. Podawana w ilości 1 do 2 mg na kg dziennie wstrzymuje roz¬ 
wój nowotworów. U człowieka nie jest stosowana. 

AiKTYNOMYCYNA C 
Sanarnycin. 

Grupę aktynomycyn stanowią antybiotyki, zawierające w swej czą¬ 
steczce chromofor chinoidowy, oraz łańcuch peptydowy, zamknięty 
w kształcie pierścienia. 

Pierwszy nrzedstawiciel tej grupy antybiotyków — aktynomycyna A 
wyodrębniony został w r. 1940 przez Waksmana i Woodruffa z kultury 
Streptomyces antibioticus. Później wyodrębniono cały szereg przedstawi¬ 
cieli tej grupy, jednak wszystkie one były zbyt toksyczne i nie znalazły 
zastosowania w lecznictwie. Dopiero kiedy w r. 1952 stwierdzono, że ak- 
tynomycyny mają właściwości cytostatyczne, szczególnie na układ limfa- 
tyczny, wprowadzono do lecznictwa aktynomycynę C. Później okazało się, 
że aktynomycyna C jest mieszaniną trzech składników: Ci, C2 i C3. Dla 
aktynomycyny C3 ustalono następujący wzór budowy: 
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co 

o 


CH, CH, 
\ 3 / 3 

CH 

I 

— CH(L) 

I 

N—CH, 
I 

Sarko/yna 

L-Prolina 


CH, CH, 
V / 3 


I 

{L)CH 

I 


CH 3 ~N 

■* i 

CO 

1 

Sarkozyna 

| 

i 

L - Pro/ma 

O 



Aktynomycyna C jest obecnie stosowana w leczeniu choroby Hodgkina. 


XXVI. ANTYSEPTYKI I ŚRODKI DEZYNFEKUJĄCE 

Wykrycie drobnoustrojów i stwierdzenie, że w wielu przypadkach są 
one przyczyną chorób, spowodowało wprowadzenie do lecznictwa wielu 
środków przeciwbakteryjnych, jako czynników zabezpieczających czło¬ 
wieka przed zakażeniami. Leki przeciwbakteryjne powinny zabijać względ¬ 
nie wstrzymywać rozwój drobnoustrojów i chronić przed zakażeniem. 
Zależnie od siły i mechanizmu działania środki te dzielimy na dwie grupy: 

1) środki dezynfekujące — desinficientia, 

2) środki antyseptyczne — antiseptica. 

Środki dezynfekujące (od infeco — zakażam) działają niszcząco' na mi¬ 
kroorganizmy chorobotwórcze. Mogą one nie niszczyć zarodników, jednak 
przy dłuższym działaniu również je zabijają. Środowisko pozbawione bak¬ 
terii i zarodników nazywamy wyjałowionym lub wysterylizowanym. 

Idealny środek dezynfekuj ący powinien rozpuszczać się w wodzie, wy¬ 
wierać szybkie działanie niszczące bakterie i zarodniki, powinien być nie¬ 
szkodliwy dla człowieka i zwierząt domowych. Nie powinien uszkadzać 
metali, skóry i materiałów tekstylnych, a również zmieniać lub niszczyć 
barwników. • 

Środki antyseptyczne (od sepsis = zakażenie, czyli zatrucie ustroju 
przez wprowadzenie do krwiobiegu czynników chorobotwórczych względ¬ 
nie ich toksyn) mogą unieszkodliwiać czynniki chorobotwórcze przez ich 
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zabijanie, wówczas mają onę działanie bakteriobójcze. Mogą one tylko 
hamować rozwój drobnoustrojów, wówczas działają bakteriostatycznie. 

Mechanizm działania wielu antyseptyków i środków dezynfekujących 
może być tłumaczony właściwościami koagulowania przez nie białka* 
Leki należące do tej grupy nazywano ogólnymi truciznami protoplazmy. 
Właściwości przeciwbakteryjne antyseptyków (np. sole metali ciężkich, 
substancje żrące) na ogół występują w stężeniach znacznie mniejszych od 
stężeń, potrzebnych do wywołania działania koagulacyjnego. 

Działanie antyseptyków może polegać również na zakłócaniu metabo¬ 
lizmu bakteryjnego. Swą obecnością zmieniają one właściwości fizyko- 
-chemiczne komórki i w ten sposób wpływają na przebieg procesów bio¬ 
chemicznych. Antyseptyki takie niekiedy mogą być podawane do we¬ 
wnątrz, wówczas nazywamy je chemoterapeutykami. 

Desinficientia i antiseptica wpływają na metabolizm komórkowy swymi 
właściwościami fizyko-chemicznymi. Jeżeli do tych właściwości dochodzi 
jeszcze zdolność wpływania na zjawiska powierzchniowe, wówczas takie 
związki zalicza się do grupy detergentia (od detergo = czyszczę). 

Leki te stanowią właściwie jedną grupę, ponieważ w praktyce nie da 
się przeprowadzić ich dokładnego podziału. Działanie tych leków 
zależy od wielu czynników i to często niezależnych od zastosowanego 
środka. Do czynników decydujących o działaniu przeciwbakteryjnym na¬ 
leżą: 

1. Stężenie. Siła działania leków przeciwbakteryjnych zależy w du¬ 
żym stopniu od stężenia użytego środka. Jeden i ten sam preparat w da¬ 
nym stężeniu może działać tylko hamująco na rozwój bakterii, w stężeniu 
większym może je zabijać, 

2. Temperatura. Wpływ temperatury na siłę działania wynika 
z prawa ogólnego: działanie związków chemicznych w przybliżeniu po¬ 
dwaja się przy wzroście temperatury o 10°. Z tego powodu oznaczanie 
siły działania antyseptyku przeprowadza się w temperaturze optymalnej 
dla wzrostu danej bakterii. 

3. Obecność ciał organicznych. Substancje organiczne na 
ogół obniżają właściwości antyseptyczne leku. Jednakże nie wszystkie 
ciała organiczne w jednakowym stopniu działają na różne leki. Tak np. 
białka zmniejszają działanie antyseptyków. 

4. Wrażliwość drobnoustrojów. Nie wszystkie bakterie 
względnie ich postacie wegetatywne jednakowo reagują na działanie po¬ 
szczególnych antyseptyków. Ta sama substancja może działać niszcząco 
na pewne bakterie, a dla innych może być tylko antyseptykiem. 

Ocena właściwości antyseptycznych różnych środków została zapocząt¬ 
kowana w r. 1883 przez Miąuela. Proponowana przez niego metoda pole¬ 
ga na oznaczaniu ilości antyseptyku, jaka jest potrzebna do powstrzyma¬ 
nia gnicia 1 litra obojętnego bulionu wołowego, wystawionego na działa¬ 
nia zarodników z powietrza. 
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Obecnie jedną z najbardziej znanych i stosowanych metod jest tak 
zwana metoda współczynnika fenolowego, opracowana przez Riedela 
i Walkera. Metoda ta polega na poszukiwaniu takiego stężenia badanego 
antyseptyku, jakie jest potrzebne do zniszczenia oznaczonej liczby bakte¬ 
rii (tyfusu) w takim samym czasie, w jakim je zabija znane stężenie fe¬ 
nolu. Stosunek pomiędzy stężeniem fenolu' a stężeniem badanego anty¬ 
septyku jest współczynnikiem fenolowym, wyrażającym względną wartość 
antyseptyczną danej substancji. 

Desinficientia oraz antiseptica mogą wywierać działanie na podstawie 
swych właściwości fizycznych albo chemicznych. Z tego względu wszyst¬ 
kie należące tutaj środki dzielimy na dwie grupy: 

1) Środki fizyczne. 

2) Środki chemiczne. 

Do środków fizycznych należą: temperatura (zimno, ciepło), światło, 
zwłaszcza promienie ultrafiołkowe, ultradźwięki, liofilizacja. 

Czynniki chemiczne obejmują wielką liczbę substancji. Spotykamy je 
zarówno wśród pierwiastków, jak i związków chemicznych. Można je po¬ 
dzielić w następujący sposób: 

1) Chlorowce i ich pochodne. 

2) Tlen i środki utleniające. 

3) Kwasy i zasady. 

4) Sole metali ciężkich. 

5) Aldehydy. 

, 6) Fenole. 

7) Pochodne furanu. 

8) Pochodne chinoliny. 

9) Barwniki. 

10) Detergentia. 

1 . CHLOROWCE I ICH POCHODNE 

Do grupy tej należą chlor i jod oraz ich odpowiednie pochodne. 

Ł CHLOR 

Znaczenie chloru jako antyseptyku polega na jego właściwościach 
uszkadzających protoplazmę. Działa on w obecności wody: 

Cl 2 + ,HQH -> HC1 + HC1G 

Reakcja ta jest odwracalna. Powstały kwas podchlorawy rozpada się na¬ 
stępnie na kwas i wolny tlen: 

HCIO -> HC1 + O 
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Reakcja ta nie jest odwracalna, ponieważ powstały tlen zużywa się na 
utlenianie albo łączy się z drugim atomem tlenu i uchodzi w postaci tlenu 
cząsteczkowego'. Reakcja ta przebiega dość łatwo w obecności wody i sub¬ 
stancji pobierającej tlen. 

Mechanizm działania chloru i pochodnych wydzielających chlor polega 
na jego powinowactwie do cząsteczki białka. Mianowicie w grupie a-ami- 
nowej cząsteczki białka zastępuje atom wodoru i tworzy nietrwałe kwasy 
chloraminowe. Reakcja ta przebiega intensywniej w miarę wzrostu tem¬ 
peratury względnie kwasowości środowiska: 

—CH^NH 2 Cl —CH—NUCI 

I. -> I 

COOH aOGH 

Działanie chloru nie jest selektywne, to znaczy nie działa wybiórczo 
na pewne tylko bakterie. Silnie działa on na bakterie przewodu pokarmo¬ 
wego oraz na wirusy, słabiej na prątki gruźlicy. 

Stosuje się go do dezynfekcji pomieszczeń, do wyjaławiania wody do 
picia. 


ZWIĄZKI CHLORU . 

Ze związków chloru właściwościami antyseptycznymi odznaczają się te 
pochodne, które łatwo oddają swój tlen, względnie chlor. Do takich po¬ 
chodnych należą: 


PODCHLORYN SODOWY 

Roztwór wodny podchlorynu sodowego znany jest jako woda Javella. 
W lecznictwie stosuje się roztwory podchlorynu sodowego w dwóch po¬ 
staciach: 


ANTYFORMINA — ANTIFORMINUM 

Zasadowy roztwór 1 podehloryniuj sodowego. Sólutio alcalina Nutrii 
hypocłilorosi. (F|P III). 

Jest to silny środek dezynfekujący, wydzielający 4 do 5°/o czynnego 
chloru. Stosowany jest do odkażania plwocin. Roztwór ten zawiera około 
7°/o wolnego ługu sodowego, jest więc silnie alkaliczny i ma właściwości 
żrące, dlatego nie może być użyty do dezynfekcji ran. Do celów chirur¬ 
gicznych może być zastosowany dopiero po zobojętnieniu, wówczas sta¬ 
nowi preparat stosowany w lecznictwie jako: 

ROZTWÓR DAKINA — SOLUTIO DAKINI 

Aqua Dakini cMórata. Solutio Nutrii hypocłilorosi chirurgicalis. Liąuor chlorinatae 

chirurgicalis. (FiP III). 

Preparat ten otrzymuje się przez zobojętnienie kwasem borowym roz¬ 
tworu podchlorynu sodowego. Ponieważ roztwór obojętny szybko traci 



swój chlor, przeto dodatek kwasu bornego powinien być tak obliczony, aby 
powstały płyn był słabo alkaliczny wobec f enolof taleiny. 

WAPNO CHLOROWANE — CALCARIA CHLORATA 

Calx chlorata. Calx chlorinata. Podchloryn! wapniowy. Culcium hypochlorosum. 
Wapno bielące. Chlorek bielący. ;(F|P III). 

, Działanie podchlorynów polega na ich łatwym rozkładzie z wydziela¬ 
niem wolnego chloru. Rozkład ten następuje w obecności, tak słabych 
kwasów jak dwutlenku węgla: 

ici—caoci + CO3 + h 2 o = OaOO'3 + b: 2 o + 201 

Podchloryn wapniowy stosuje się do bielenia tkanek roślinnych (baweł¬ 
na, len) i do bielenia masy papierniczej. W lecznictwie — do dezynfekcji, 
odwaniania i odbarwiania. 

Wartość podchlorynów ocenia się według zawartości czynnego chloru. 
Ilość tę wyraża się w stopniach chlorymetrycznych. W praktyce spotyka¬ 
my dwa rodzaje stopni chlorymetrycznych: 

1) francuskie wyrażające ilość litrów chloru wydzielonego z 1 kg 
podchlorynu; 

2) angielskie wyrażające ilość gramów chloru wydzielonego ze 
100 g podchlorynu. 

Do pochodnych organicznych, oddających łatwo chlor, należą związki, 
otrzymane w r. 1905 przez Chattawaya na drodze sulfonowania toluenu. 
Związki te, to chlorosulfonamidy, które otrzymały nazwę CHLORAMIN. 
Do używanych w lecznictwie chloramin należą: 

CHLORAMINA T — CHLORAMINUM T 

Activln. Mianiri. Chloiramid sodowy kwasu p-t©Iuenosulfoin:owego. Natrium 
p-toluenosulfochlommidaźurri. (FP III). 



C 7 H 7 N O^SONa. • 3H 2 O 

Biały lub jasnożółtawy proszek o słabym zapachu chloru. Rozpuszcza 
się w 7 częściach wody, w 12 częściach spirytusu 95°, nie rozpuszcza .się 
w chloroformie, eterze, benzenie. Łatwo, rozkłada się pod wpływem świa¬ 
tła, ciepła, wilgoci. Z kwasem solnym wydziela chlor, którego preparat 
powinien zawierać nie mniej niż 23%. 

Roztwór wodny chloraminy T po dodaniu roztworu rezorcyny barwi się 
na zielono, później na żółto. Z roztworu jodku potasowego daje brunatny 
osad. 
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Otrzymuje się ją przez sulfonowanie toluenu temp. 110°. W tych wa¬ 
runkach 75% toluenu przekształca się w kwas p-toluenosulfonowy: 



Otrzymany kwas po oczyszczeniu poddaje się chlorowaniu za pomocą 
pięciochlorku fosforu. Otrzymuje się p-chlorosulfonotoluen, który pod 
działaniem amoniaku, przekształca się w sulfonamid, a następnie w chlo¬ 
raminę T przez rdzpuszczenie w alkalicznym roztworze podchlorynu so¬ 
dowego i wytrącenie chlorkiem sodowym: 



iDWUCHŁORAMINA T — DICHLORAMINUM T 
Peractmn, Tolueno-p-sulfonamid ctwaichlarowamy. 


c 7 h 7 no 2 ci 2 s 

Biały lub bladożółty krystaliczny proszek o zapachu chloru. Prawie nie 
rozpuszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w organicznych rozpusz¬ 
czalnikach. Temp. topn. 83°; przy szybkim ogrzewaniu wybucha. 

Otrzymuje się go przepuszczając chlor przez roztwór p-toluenosulfona- 
midu w ługu sodowym. 

Obok chloramin toluenowych w lecznictwie stosujemy również odpo¬ 
wiednie pochodne benzenowe. Do nich należą: 



CHLORAMINA R — CHLORAMINUM B 
Chloramid sodowy kwasu 'benzenosulfonowego. Bianzemos ul f o chi oram id sodowy. 


C 8 H 5 N0 2 SClNa - &H 2 0 



Białe lub żółtawe kryształy albo krystaliczny proszek o słabym zapa¬ 
chu chloru. Rozpuszcza się w 20 częściach wody, łatwiej w wodzie gorą- 
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cej, w 25 częściach alkoholu, dając mętne roztwory. Bardzo słabo rozpusz¬ 
cza się w eterze i chloroformie. Zawartość czynnego chloru wynosi nie 
mniej niż 25% i nie więcej niż 29%. 


DiWU CHLORAMIN A B — DICHLORAMINUM B 


c 6 h 5 no 2 ,sci 2 

Biały lub lekkożółtawy, drobnoziarnisty proszek 0 ' słabym zapachu 
chloru. Nie rozpuszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w chlorofor¬ 
mie. 

PANTOCYD — PANTOCIDUM 
Halazone. Kwaś , p-dwuch!l o roSulfan a mid-obenzoesowy. 



C 7 H 3 NO,Cl 2 S 

Biały proszek o słabym zapachu chloru. Prawie nie rozpuszcza się w wó¬ 
dzię i rozcieńczonych kwasach. Łatwo rozpuszcza się w ługach i węgla¬ 
nach alkalicznych. 

Otrzymuje się go przez utlenianie p-toluenosulfonamidu dwuchromia¬ 
nem potasowym. Powstały kwas p-sulfonamidobenzoesowy przeprowadza 
się następnie w pantocid, przepuszczając chlor przez roztwór otrzymanego 
kwasu w ługu sodowym: 




Związek ten był stosowany podczas drugiej wojny światowej do od¬ 
każania wody do picia. Na bakterie tyfusu działa zabójczo w rozcieńczeniu 
1 : -300 000. . 

Znaczenie terapeutyczne chloramin polega na tym, że pod działaniem 
wody ulegają one bardzo łatwo rozkładowi na wolny kwas podchlorawy. 
Dwuchloraminy wydzielają jedną cząsteczkę kwasu podchlorawego 
i przechodzą w jednochloraminy, które z kolei rozkładają się dalej na dal¬ 
szą cząsteczkę kwasu podchlorawego i sulfonamid: ', 

R—«0 2 —NC1 2 -> HCIO + R—S 0 2 —NHC1 

R—SG 2 —NHC1—^ HCIO + R—S0 2 —NH 2 

Powstający kwas podchlorawy, a ściślej wydzielający się chlor działa 
bakteriobójczo i dlatego związki te znalazły zastosowanie w lecznictwie 
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jako antyseptyki. Ich działanie podobne jest do działania podchlorynów. 
Mają one jednak szereg zalet: nie ulegają tak łatwo rozkładowi i wskutek 
tego mogą być przechowywane bardzo długo w przeciwieństwie do nie¬ 
trwałych podchlorynów. Nadto* ich działanie jest mniej drażniące, chociaż 
wolniejsze. , 

Do antysep tyków grupy chloramin zaliczyć należy również: 


AiZtOCHLO|RA ! MID 

Chlorazodin. N,N-Dwuchloroaszodwukarbonamidynia. 


Cl-N^ yjNCl 

;C-N=N-C( 
H,N X X NH 


CzHiNgCij 


Żółty krystaliczny proszek bez zapachu. Łatwo rozpuszcza się w wodzie 
i w glicerynie. 

Jest to środek antysep tyczny stosowany zamiast chloraminy T lub dwu- 
chloraminy T. Nie drażni tkanek, jest mniej toksyczny dla drobnoustro¬ 
jów chorobotwórczych. 


JOD 


Jod, tak samo jak i wszystkie chlorowce, w zetknięciu z wodą powoduje 
wydzielanie się tlenu in statu nąscendi: 


J 2 + HOH =.HJ + HJO 
HJ0 = BJ + 0 

Na tej reakcji polega jego działanie dezynfekujące. Jest on słabszym 
antyseptykiem aniżeli chlor, mimo to ma szersze zastosowanie, ponieważ 
nie tak silnie uszkadza skórę i jest wygodniejszy w użyciu. Łatwo rozpu¬ 
szcza się w tłuszczach i wskutek tego jest szybko resorbowany nawet przez 
nieuszkodzoną skórę. Z białkiem daje związki jodowe, które powoli oddają 
go warstwom głębszym. Roztwór jodu działa na tkanki drażniąco. Nastę¬ 
puje silne przekrwienie i przy powtarzającym się stosowaniu na tych sa¬ 
mych częściach skóry może wywołać silne objawy zapalenia nie tylko 
skóry, lecz również tkanek i jam ciała, znajdujących się pod miejscem 
zadziałania. Wywołany w ten sposób odczyn zapalny cechuje silne gro¬ 
madzenie się krwinek białych w podrażnionych tkankach. Następuje 
wzmożony przebieg procesów obronnych ustroju i usunięcie produktów 
szkodliwych, które znikają równocześnie z cofaniem się procesów zapal¬ 
nych. Jod zresorbowany magazynuje się głównie w tarczycy i może wy¬ 
wołać nadczynność tarczycy (objawy Basedowa jodowego). 

W lecznictwie jod używany jest w postaci roztworów w spirytusie (Tin- 
ctura Jodi). Z tlenowych pochodnych jodu stosujemy: 
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JODAN SODOWY — NATRIUM JODICUM 
(PP ud; 

NaJOg 

Biały krystaliczny proszek bez zapachu i niemal bez smaku. Rozpusz¬ 
cza się w 14 częściach wody; nie rozpuszcza się w spirytusie. 

Otrzymuje się go przez wysycenie kwasu jodowego ługiem sodowym 
lub węglanem sodowym: ‘ * 

HJ0 3 + NaOH = NaJO s + H 2 0 
2HJ0 3 + Na 2 C0 3 = 2NaJ0 3 + C0 2 + H 2 0 ‘ 

Można go również otrzymać utleniając jodek sodowy chloranem sodo¬ 
wym: 

NaJ + NaClOg = NaJOg + NaCl 

Z pochodnych organicznych jodu jako lek dezynfekujący stosowany 


jest: 

■ -i 

chj 3 

JODOFORM — JODOFORMIUM 

Trój jodom etan. (FiP III). 


Cytrynowożółte, błyszczące, drobne płytki lub drobnokrystaliczny pro¬ 
szek o charakterystycznym silnym zapachu. Prawie nie rozpuszcza się 
w wodzie, rozpuszcza się w 75 częściach spirytusu, w 10 częściach spiry¬ 
tusu wrzącego, w 10 częściach eteru, w 25 częściach chloroformu. Rozpusz¬ 
cza się w kolodium, trudno rozpuszcza się w benzynie. 

Otrzymuje się go przez jodowanie acetonu za pomocą podjodynu sodo¬ 
wego: ' 

CH 3 —CO—GH 3 + 3NaJO = CJ 3 —CO—CH 3 + 3NaOH 
CJ 3 —CO—CH 3 + NaOH — CHJ 3 + CH 3 —COONa 

Jodoform otrzymany został w r. 1822 przez Serullas. Właściwości anty- 
septyczne jodoformu wykrył Bouchardat w r. 1836. 

Na powierzchni ran jodoform ulega powolnemu rozpuszczeniu, w tłusz¬ 
czach i w wydzielinach, a wskutek tego powoli i stale uwalnia jod, które¬ 
go mała ilość nie drażni rany, a jest wystarczająca do powstrzymania roz¬ 
woju bakterii. Jodoform działa nie tylko antyseptycznie. Osusza on także 
rany, dzięki czemu opatrunek może pozostawać przez dłuższy czas bez 
zmiany. Ma on również słabe działanie znieczulające oraz hemostatyczne. 
Z powierzchni rany jodoform może ulegać resorpcji. Wówczas działa 
trująco. Obecnie nie używa się go, a środek ten zastąpiono szeregiem pre¬ 
paratów nie mających przykrego zapachu i mniej trujących. Wewnętrznie 
jodoformu nie stosuje się. 


770 



2 . TLEN I ŚRODKI UTLENIAJĄCE 

Właściwości antyseptyczne mają tylko takie związki tlenowe, które 
przy rozpadzie wydzielają tlen in statu nascendi (atomowy). Do pochod¬ 
nych takich należą: nadtlenki, pochodne manganu. 

Grupa nadtlenków obejmuje następujące związki: 

NADTLENEK WODORU — HYDROGENIUM PEROXYDATUM 

h,o 2 

Wykryty w r. 1818 przez Thenarda stanowi syropowaty, klarowny 
płyn bez zapachu. W warstwie grubszej ma niebieskie zabarwienie. Roz¬ 
puszcza się w wodzie, alkoholu, eterze. Ciężar właściwy przy 0° 1,4584. 
Temperatura wrzenia przy 21 mm ciśnienia 62,8°. Powstaje on podczas 
procesów utleniania wobec wody. 

Nadtlenek wodoru rozkłada się wydzielając tlen atomowy: 

h 2 o 2 = h 2 o + o 

jest więc środkiem silnie utleniającym. W zetknięciu się z tlenkami me¬ 
tali ulegającymi łatwo rozkładowi, jak np. tlenek srebra, tlenek złota lub 
tlenek rtęci, wydziela metal wolny przy żywym wywiązywaniu się tlenu. 
W tym przypadku nadtlenek wodoru działa redukująco, jego rozpad prze¬ 
biega wówczas według równania: 

H 2 Q 2 = 0 2 + 2H 

Otrzymuje się go metodą opracowaną przez Thenarda: z rozkładu nad¬ 
tlenku barowego za pomocą rozcieńczonych kwasów, np. kwasu siarko¬ 
wego 1 : 5. Reakcja przebiega według następującego równania: 

BaOjj + H 2 SI0 4 = Bia;S0 4 + H 2 0 2 

Otrzymuje się go również na drodze elektrolitycznej, która polega na 
utlenianiu na anodzie kwasu siarkowego do kwasu nadsiarkowego: 

ho^so 2 -^oh o^so 2 —oh 

—> I. +h 2 

HO—S0 2 —OH O—S0 2 —OH 

Kwas nadsiarkowy ogrzewany w próżni rozpada się do kwasu siarko¬ 
wego z wydzieleniem nadtlenku wodoru: 

H 2 S 2 Oa + 2H z O = 2H a SO; 4 + H 2 0 2 

W procesie tym otrzymuje się nadtlenek wodoru nie zawierający zanie¬ 
czyszczeń. Stężenie jego wynosi około 30°/». Roztwór ten zagęszcza się 
w temperaturze początkowo poniżej 70°, aż do otrzymania 45°/o roztworu, 
który następnie poddaje się destylacji pod zmniejszonym ciśnieniem. 
W temp. 84—85° przechodzi prawie czysty nadtlenek wodoru, zawiera- 
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jący do 99,1% H 2 C) 2 . Destylacja Ja jest jednak połączona z niebezpie¬ 
czeństwem wybuchu, , 

Rozkład nadtlenku wodoru przyspieszają cząstki pyłu, szorstka powierz¬ 
chnia naczyń itp. Z tych względów przechowuje się go i jego roztwory 
w naczyniach pociągniętych wewnątrz parafiną. W zetknięciu z krwią 
nadtlenek wodoru ulega rozkładowi, pieniąc się gwałtownie. Katalizato¬ 
rami w tym przypadku są fermenty, noszące zbiorową nazwę katalazy. 
Istnieją również związki, które rozkład ten hamują. Są to tak zwane sta¬ 
bilizatory. Do nich należą: mocznik, fenacetyna, acetanilid i inne. 

Wydzielanie się tlenu m statu nascendi czyni z nadtlenku wodoru ener¬ 
giczny środek utleniający, znacznie silniejszy od tlenu. Ta właściwość spo¬ 
wodowała jego szerokie zastosowanie jako środka antyseptycznegoy tym 
bardziej że podczas jego rozkładu nie powstają szkodliwe dla ustroju 
związki. Piana powstająca przy dezynfekcji rany odgrywa rolę mechanicz¬ 
nego czynnika oczyszczającego. 

Wartość preparatów nadtlenku wodoru ocenia się na podstawie zawar¬ 
tości procentowej H 2 Q 2 , lub też na podstawie objętości wydzielonego 1 tle¬ 
nu. Jedna objętość nadtlenku wodoru wydziela 475 objętości tlenu. 

W lecznictwie używane są następujące roztwory nadtlenku wodoru: 

PEiRHYDiRiOŁ — PERHYDROLUM 
Hydragenium peropcydatum solutum concentratum. (FP III). 

Według wymagań FP III powinien on zawierać nie mniej niż 29% 
i nie więcej niż 31%. H 2 Q 2 . Roztwór taki wydziela 100 objętości tlenu. 
Tak stężone roztwory nadtlenku wodoru nie mają zastosowania w lecz¬ 
nictwie. Najczęściej stosuje się roztwory o mniejszym stężeniu, jak np. 

WODA UTLENIONA — HYDROGEN1UM PEROKYDATUM SOLUTUM 

Roztwór ten według FP III powinien zawierać nie mniej ńiż 2,5% i nie 
więcej niż 3,5% nadtlenku wodoru. 

Jest to antyseptyk często stosowany w leczeniu ran. Ma on również wła¬ 
ściwości hemostatyczne. Woda utleniona ma odczyn kwaśny. W wielu 
przypadkach zachodzi potrzeba zobojętnienia go. Wykonuje się to ex tem- 
pore za pomocą kwasu borowego. Zobojętniona woda utleniona szybko 
traci swój tlen, a po 2 tygodniach nie zawiera już czynnego tlenu. Do 
wewnątrz stosowana-jest ona rzadko jako antyseptyk żołądkowo-jelitowy. 

Nadtlenek wodoru wykrywa się na podstawie reakcji wspólnych dla 
wszystkich nadtlenków: 

1. Podczas wykłócania z kwasem siarkowym przy stałym dodawaniu 
kroplami roztworu nadmanganianu potasowego powoduje on odbarwienie 
się nadmanganianu przy obfitym wydzielaniu tlenu: 

2KMinOt, + 5H 2 0 2 + 3H,S0 4 = 2MiniS0 4 + K 2 S0 4 + 8H 2 0 + 50j 
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2. Utlenianie kwasu chromowego do nadchromowego: nadtlenek wodo¬ 
ru wytrząsany z rozcieńczonym kwasem siarkowym, eterem i dwuchro¬ 
mianem potasowym zabarwia warstwę eterową na ciemnoniebiesko: 

■ o • o o o - 

ii ■ ir ■ • ■ ii ii 

HO—Gr—O—Cr—OH + H 2 O z + H; 2 S0 4 = HiO—Cr—O—O—Cr—OH + H 2 0 + H 2 S0 4 

li ■ ' ■• ■li ' II i! 

o o o o 

Z powodu łatwego rozkładu woda utleniona winna być przechowywana 
w specjalnych warunkach. Niekiedy dodaje się do niej stabilizatorów. 
Z mocznikiem np. tworzy bardzo trwały związek cząsteczkowy, dający 
się przechowywać jako ciało stałe. Związek ten stosowany jest w lecznic¬ 
twie pod nazwą HYPEROL, ORTIZON, STABIL. 

Do pochodnych nadtlenku wodoru zaliczyć można nadtlenki metali 
o ogólnym wzorze Me 2 0 2 . Pod działaniem wody nadtlenki te wydzielają 
nadtlenek wodoru. Reakcja przebiega również w obecności rozcieńczonych 
alkalii: 

MgiG 2 + H 2 0 = MgO + H 2 0 2 

Działanie nadtlenków metali polega więc na wydzielaniu tlenu in statu 
nascendi , są to zatem związki o działaniu antyseptycznym. Do stosowa¬ 
nych w lecznictwie nadtlenków należą: 

. NADTLENEK MAGNEZOWY — MAGNESIUM PEROXYDATUM 

Magnmii peroxydwm. Magnesium hyperoxydatum medicinaile. Magnesium 
perhydrol. Mg0 2 . Hopo-gan. (FiP III). 

W postaci czystej związku tego nie otrzymuje się. Spotykane w handlu 
preparaty są mieszaninami nadtlenku magnezowego z tlenkiem i wodoro¬ 
tlenkiem magnezu. FP III dopuszcza preparat zawierający nie mniej niż 
25% Mg0 2 ; stanowi on biały, lekki proszek bez zapachu i smaku. Roz¬ 
puszcza się łatwo w rozcieńczonych kwasach, wytwarzając nadtlenek wo¬ 
doru. W wodzie prawie nie rozpuszcza się. 

Otrzymuje się go działaniem tlenku magnezowego na wodę utlenioną: 

MgO + H 2 0 2 = MgOo + H 2 Q 

Lek stosowany jest jako przysypka odkażająca. Do wewnątrz podaje się 
go jako środek odkażający błony śluzowe żołądka. Ma on również właści¬ 
wości przeczyszczające, jednak słabsze od siarczanu magnezowego. 

NADTLENEK CYNKOWY — ZINCUM PEROXYDATUM 

Zn0 2 

Preparat ten jest mieszaniną nadtlenku cynku, węglanu i wodorotlenku 
cynkowego, przy czym nadtlenku cynku powinien zawierać nie mniej niż 
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60%. Jest to drpbny biały lub lekkożółtawy proszek bez zapachu. Prawie 
nie rozpuszcza się w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych. Łatwo 
rozpuszcza się w rozcieńczonych kwasach mineralnych. 

Otrzymuje się go działaniem nadtlenku wodoru na tlenek cynkowy. 

Do nadtlenków zaliczyć można również sole, które z wodą ulegają roz¬ 
kładowi do nadtlenku wodoru. Z nadsoli w lecznictwie stosujemy: 

NADBORAN SODOWY — NATRIUM PERBOR1CUM 
NaB Q 2 • H 2 0 2 • 3H 2 0 lub NaB0 3 .4H 2 0 lub O=B—O—-ONa 

Przezroczyste pryzmatyczne kryształy lub biały proszek o słabym za¬ 
pachu i słonym smaku. Rozpuszcza się w 40 częściach wody. W suchym 
i zimnym powietrzu jest trwały, w powietrzu wilgotnym i ciepłym ulega 
rozkładowi wydzielając tlen. - 

Otrzymuje się go przez utlenienie kwasu borowego lub boraksu za po¬ 
mocą wody utlenionej lub nadtlenku sodowego: 

H 3 BO 3 + h 2 Q 2 = hbo 3 + 2H 2 G 

Utlenianie kwasu borowego można przeprowadzić również na drodze 
eletrolitycznej. • 

W zetknięciu z substancjami organicznymi nadboran sodowy wydziela 
tlen in statu nascendi, stąd jego właściwości antyseptyczne. 

Stosuje się go w postaci proszków lub 2% roztworu do dezynfekcji 
jamy ustnej. Roztwory jednak należy przygotowywać ex tempore, ponie¬ 
waż związek ten w wodzie, a zwłaszcza w wodzie gorącej ulega rozkła¬ 
dowi, dając nadtlenek wodoru i metaboran sodowy: 

NaBO a + H 2 0 = NaB0 2 + H 2 0 2 - 

Do związków tlenowych łatwo oddających swój tlen należą również 
związki manganu: 

NADMANGANIAN POTASOWY — KALIUM HYPERMANGANICUM 
Kalium permanganicum. KMni0 4 . (FP III). 

Ciemnofioletowe, niemal czarne połyskujące kryształy układu rombo¬ 
wego. Rozpuszcza się w 16 częściach wody, w 4 częściach wody wrzącej. 

Otrzymuje się go działaniem dwutlenku węgla na roztwór nadmanga¬ 
nianu potasowego w gorącej wodzie: 

3KjMnO' 4 + J2(ćo 2 + H 2 0 = 2IKMni0 4 + 4MnO'(OH) 2 + 2K, a CD>3 

W technice otrzymuje się go przez utlenianie manganianu na drodze 
elektrolitycznej. 

Działanie biologiczne nadmanganianu polega przede wszystkim na jego 
właściwościach utleniających. Jest on silnym antyseptykiem, działającym 
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jednak nie całą cząsteczką, lecz dzięki właściwości oddawania tlenu. 
W zetknięciu z białkiem ulega on natychmiast redukcji, działanie więc 
jego jest powierzchowne. Przede wszystkim utlenianiu ulegają nietrwałe 
substancje organiczne, np. produkty gnicia. Wobec nich nadmanganian 
działa raczej odwaniaj ąco aniżeli anty sep tycznie. Nadmanganian nie 
uszkadza zdrowej skóry nawet w stężonym roztworze. Na rany działa 
silnie żrąco. Z przewodu pokarmowego nie jest resorbowany. 

3. KWASY I ZASADY 

KWASY 

Właściwości antyseptyczne kwasów znane są chociażby z zastosowania 
ich do' konserwowania produktów spożywczych. Działają tu jony wodoro¬ 
we. Wiadomo bowiem, że kwasy łatwo dysocjujące są truciznami proto- 
plazmy. Jednakże stężenie jonów wodorowych nie jest czynnikiem decy¬ 
dującym. Działanie kwasów może zależeć nie tylko od jonu wodorowego, 
lecz również od anionu, a nawet całej niezdysocjowanej cząsteczki. Odnosi 
się to przede wszystkim do kwasów organicznych, dla których wykazano, 
że właściwości antyseptyczne zależą od całej cząsteczki, przy czym siła 
działania tych kwasów wzrasta z wielkością cząsteczki. 

Do kwasów mineralnych, stosowanych w lecznictwie jako antyseptyki, 
należy: 

KWAS BOROWY — AC IDU M BORICUM 
Kwa® bomy. Acidum boracicwm. H 3 B0 3 . |(|FP III). 

Bezbarwne, łuskowate kryształy o słabym połysku, tłustawe w dotyku 
albo biały proszek bez zapachu o słonawo-kwaskowatym smaku. Rozpusz¬ 
cza się powoli w 25 częściach wody, w 3 częściach wody wrzącej, w 5 
częściach spirytusu i w 5 częściach gliceryny. 

Otrzymuje się go przez uwodnienie bezwodnika kwasu borowego: 

B 2 O 3 “i~ 31 H 2 O — .H 0 B 2 O 0 — 2H 3 B0 3 , 

Bezwodnik kwasu borowego może tworzyć również i inne kwasy, do 
których należy: 

2B 2 0 3 + H 2 0 = H 2 B.i0 7 — kwas czter oboro wy. 

Kwas borowy jest słabym kwasem. Wiąże się on z gliceryną dając zna¬ 
cznie. silniejszy jednozasadowy kwas glicerynoborowy: 

CH 2 —OH HO x 

| >B—OH 

• CH—OH HO^ 

I ■ 

■ CH 2 —OH 


ch 2 —o v 

I >B—OH 

CH —O" +2H 2 0 

I 

CH 2 —OH 
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Jest to kwas o właściwościach anty sep tycznych. Działanie jego jest jed¬ 
nak słabsze od większości pozostałych kwasów mineralnych. Roztwory 
wodne nawet nasycone nie zabijają drobnoustrojów, powstrzymują tylko 
ich rozwój. Na powierzchni ran kwas borowy drażniąco nie działa., ponie¬ 
waż jest słabym kwasem i nawet w stężonym roztworze nie wytrąca biał¬ 
ka. Ma on szerokie zastosowanie w lecznictwie. Służy do przygotowywa¬ 
nia maści bornej, wody bornej; wchodzi w skład pudrów, proszków do zę¬ 
bów. W roztworze wodnym używany jest jako lek przeciwgnilny oraz do 
dezynfekcji błon śluzowych. Kwas borowy można otrzymać w roztworze 
5%. Jednakże stwierdzono, że stężenia większe niż 2°/o hamują fagocy- 
tozę, a więc mechanizm obronny ustroju w stosunku do inwazji bakteryj¬ 
nej. Obecnie poleca się przyrządzone roztwory kwasu borowego oziębiać 
do 4°.i odsączać wytrącony kwas borny. W ten sposób otrzymuje się roz¬ 
twory o stężeniu mniejszym aniżeli 2% (1,95%), a więc o stężeniu poniżej 
fagocytobój czego. ■ 

Kwas czteroborowy, otrzymany przez mniejsze uwodnienie bezwodnika 
kwasu borowego, nie znalazł zastosowania w lecznictwie. Jego sól sodo¬ 
wa jest jednak używana i znajduje się w wielu lekospisach jako: 


DWUBORAN SODOWY — NATRIUM BIBORICUM 
Nutrii bonus. Nutrium tetmboricum. Boraks. Na 2 B 4 0 7 ■ iliOHA (F!P III). 

Bezbarwne twarde kryształy lub biały krystaliczny proszek bez zapa¬ 
chu, o słabym ługowatym smaku, nieco wietrzeje na powietrzu. Rozpusz¬ 
cza się w 25 częściach wody, w 0,5 części wody wrzącej, w 1,5 części 
gliceryny, niemal nie rozpuszcza się w spirytusie. 

Otrzymuje się go działaniem węglanu sodowego na kwas borowy lub 
na minerał ■— boran wapniowy. 

Jest to słaby i nieco drażniący antyseptyk, używany głównie do płukań. 

W połączeniu z gliceryną stosowany jest w leczeniu zapalenia błon ślu¬ 
zowych, pleśniawek. 

KWAS BENZOESOWY — ACIDUM BENZOICUM 
K!was> będźwinowy. Flores Benzoe. (EP III). . 



Aha, 

Białe o jedwabistym połysku płatki lub igiełkowate kryształy o- słabym 
zapachu, zwykle przypominającym zapach aldehydu benzoesowego lub 
benzoiny. Smak ma ostry, kwaskowaty. Syntetyczny kwas benzoesowy 
nie ma zapachu. Rozpuszcza się w 370 częściach wody, w 17 częściach 
wody wrzącej, w 2 częściach spirytusu, w 3 częściach eteru. Łatwo roz¬ 
puszcza się w chloroformie. Temp. topn. 120 — 122°. 
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Otrzymano go z żywicy benzoesowej przez sublimację. Technicznie 
otrzymuje się go przez utlenianie toluenu. Najczęściej wyrabiany jest 
przez zmydlanie chlorku benzenylu, otrzymanego przez chlorowanie to¬ 
luenu: 



Kwas benzoesowy ma właściwości antysepiyczne. W stężeniu powyżej 
0,1% może powodować miejscowe działanie drażniące. W środowisku al¬ 
kalicznym kwas benzoesowy nieco traci to działanie, bowiem tworzy sole, 
które są słabszymi antyseptykami i mniej drażniące. 

W ustroju kwas benzoesowy, tak jak i wiele kwasów aromatycznych, 
łączy się z glikokolem i zostaje wydalony z moczem jako kwas hipurowy. 
Synteza ta przebiega w wątrobie i nerkach. W przypadku uszkodzeń tych 
narządów kwas benzoesowy nie ulega przekształceniu i zostaje wydalony 
w postaci niezmienionej. Właściwość tę wyzyskuje się w diagnostyce cho¬ 
rób wątroby. Po dożylnym wprowadzeniu soli sodowej kwasu benzoeso¬ 
wego oznacza się ilość wydalanego kwasu hipurowego; z ilości tej można 
wnioskować o czynności wątroby. Lecznicze znaczenie kwasu benzoeso¬ 
wego jest małe. Używa się go jako antyseptyku, np. w wodzie do ust. 

Jako kwas jedhozasadowy — kwas benzoesowy daje jeden szereg soli, 
które otrzymuje się działaniem wodnego lub alkoholowego roztworu kwa¬ 
su na odpowiednie wodorotlenki lub węglany. Jego sole metali alkalicz¬ 
nych mają też właściwości antyseptyczne i działają przeciwgnilnie. W lecz¬ 
nictwie używamy: 


BENZOESAN SODOWY — NATRIUM BENZOICUM 


Natrii benzous. (FP III). 


C7H 5 0 2 Na 



Biały, miałki lub ziarnisty proszek bez zapachu o słodkawym smaku. 
Rozpuszcza się w 2 częściach wody, w 45 częściach spirytusu, w 9 czę¬ 
ściach gliceryny. 

Stosuje się go jako lek moczopędny, antyseptyk dróg moczowych oraz 
jako środek żółciopędny. Podaje się go również jako lek wykrztuśny, 
a również jako lek fungistatyczny — grzybobójczy. 

Benzoesan sodowy zwiększa rozpuszczalność w wodzie niektórych ciał, 
np. kofeiny, wchodzi więc w skład preparatów jak np. kofeino-benzoesan 
sodowy. 

Z estrów kwasu benzoesowego znalazł zastosowanie w lecznictwie: 
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BENZOESAN BENZYLU — BENZYLdUM BENZOICUM 

Benzylate. Vanzonate. Benzyli benzons. Będźwinian benzylowy. Ester benzylowy 

kwasu benzoesowego. (FP III). 



C14H12O2 

Bezbarwne kryształy lub bezbarwna, przezroczysta, oleista ciecz o sła¬ 
bym, aromatycznym zapachu. W wodzie i w glicerynie prawie nie roz¬ 
puszcza się. Łatwo rozpuszcza się w spirytusie, alkoholu benzylowym, 
eterze, chloroformie. Temp. krzepnięcia 21—22°. 


Otrzymano go przez destylację balsamu peruwiańskiego. 



Obecnie, sporządza się go przez kondensację aldehydu benzoesowego 
pod wpływem benzylanu sodowego: 

C 6 II 5 CH 2 ONa 

2C 6 H 5 <CHO--> ę 6 H 5 —COO^CH b -4C e H 5 

Stosuje się go jako lek przeciwświerzbowy i w innych chorobach skóry 
, na tle pasożytniczym. Używany bywa w postaci emulsji 10 do 30%. Nie 
powinien stykać się z oczami. Podany doustnie hamuje skurcze oskrzeli 
i bywa też stosowany w leczeniu krztuśea. Podaje się go> wówczas jako 
20% roztwór w alkoholu, w dawce 0,3 do 0,5 mililitra. 


KWAS MIGDAŁOWY — ACIDUM AMYGDALICUM 


Kwas fenyloglikolowy. 



CH-COOH . 
I 

OH 


CaHsOs 

Białe kryształy lub krystaliczny proszek bez zapachu albo o słabo aro¬ 
matycznym zapachu. Łatwo rozpuszcza się w alkoholu i w wodzie. Wy¬ 
stawiony na działanie światła ciemnieje i stopniowo ulega rozkładowi. 
Temp. topn. 118°. 


Otrzymuje się go z aldehydu benzoesowego działaniem cyjanowodoru 
w alkoholowym roztworze, a następnie zmydlanie powstałego nitrylu za 
pomocą kwasu solnego: 
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. Można go również otrzymać z dwubromoaćetofenonu działaniem ługu 
sodowego na gorąco: 


CO—CHBr 2 

Kwas migdałowy w ustroju nie utlenia się. Podany per os wydalany 
zostaje w postaci niezmienionej przez nerki. W środowisku o pH 5,5 lub 
niższym jest on bakteriobójczy. Stosowany bywa jako środek dezynfeku¬ 
jący drogi moczowe, głównie przy infekcji Escherichia coli. Jeżeli pH mo¬ 
czu jest większe aniżeli 5,5, wówczas należy podawać środki zakwasza¬ 
jące, jak chlorek amonowy. Kwasu migdałowego nie podaje się w nie¬ 
wydolności nerek, ponieważ może nastąpić zatrzymanie go-w. .'ustroju 
i acidoza. Podaje się go w dawce 3 g 4 razy dziennie. Kuracja trwa nie 
dłużej niż 12—14 dni. 

KWAS CYNAMONOWY — ACIDUM CINNAMYLICUM 
Kwas pł-fenyloakrylowy. 





CH=CH-COOH 


CgHgOg 

Bezbarwne kryształy prawie nierozpuszczalne w wodzie, słabo rozpusz¬ 
czają się w alkoholu. Temp. topn. 133°. 

Otrzymuje się go z aldehydu benzoesowego za pomocą reakcji Perkina 
— działaniem octanu sodowego w obecności bezwodnika kwasu octowego: 



Kwas cynamonowy i jego estry mają właściwości przeciwświerzbowe. 
Przenikają one w głąb skóry i zabijają pasożyty (Sarcoptes scabiei). Zwią¬ 
zki te nie drażnią skóry i są mało toksyczne. 
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ZASADY 


Działanie zasad zależy w pewnej mierze od stężenia jonów wodorotle¬ 
nowych. Z tego powodu najczynniejsze z tego szeregu są zasady silnie 
zdysocjonowane, jak np. wodorotlenki potasowy i sodowy. Najmniej czyn¬ 
ny jest wodorotlenek amonowy, jako najsłabiej zdysocjowany. Stężenie 
jonów wodorowych o pH większym od 9 wstrzymuje wzrost wielu bakte¬ 
rii. Alkalia uszkadzają wirusy i dlatego dezynfekuje się za pomocą alka- 
lii odchody chorych na poUomyelitis. 

4. SOLE METALI CIĘŻKICH 

Sole metali ciężkich są toksyczne dla mikroorganizmów. Mechanizm ich 
działania polega na reagowaniu z białkami. Bardzo wrażliwe na działanie 
metali ciężkich są fermenty posiadające w swojej cząsteczce grupy sulf- 
hydrylowe —SH. Sole metali ciężkich działają antyseptycznie bardzo róż¬ 
nie. Gdy działają tak w bardzo małych dawkach, mówimy o działaniu oli- 
godynamicznym. Tak np. niszczyć bakterię mogą sole srebra już w stęże¬ 
niu 10~ 13 do 10~ 6 'mg na litr. Takie samo działanie mają związki arsenu 
i rtęci. 

Jako antyseptyki znalazły zastosowanie związki srebra i rtęci. 

SREBRO 

Srebro i jego związki mają w lecznictwie bardzo szerokie zastosowanie 
jako środki o właściwościach ściągających, żrących, antyseptycznych, 
przy czym ich właściwości bakteriostatyczne są silne, zaś właściwości bak¬ 
teriobójcze stosunkowo- słabe. 

Pod względem działania preparaty srebra dzielimy na trzy grupy: 

1. Srebro metaliczne o silnym oligodynamicznym działaniu. 

2. Nieorganiczne sole srebra łatwo jonizujące, wytwarzające jon srebro¬ 
wy, który wytrąca białko i działa bakteriostatycznie. Równocześnie uwol¬ 
niony anion działa drażniąco. 

3. Organiczne związki srebra. Wydzielają one powoli jon srebrowy 
i wskutek tego- wywierają słabsze działanie antyseptyczne. 

Mechanizm działania soli srebra polega na tym, że uwolniony jon sre¬ 
browy wytrąca białko, tworząc osad białczanu srebra. Osad ten wkrótce 
czernieje na świetle na skutek rozkładu i wydzielania się srebra metalicz¬ 
nego. Zachodzi to np. przy zetknięciu się azotanu srebra ze skórą, błonami 
śluzowymi lub powierzchniami ran. Powstały wówczas białczan srebra 
tworzy rodzaj strupa, a uwolniony anion działa silnie żrąco na powierz¬ 
chowne warstwy komórek. Strup ten chroni tkanki przed głębszym żrą¬ 
cym działaniem. Jon srebrowy dyfunduje. do tkanki przylegającej, gdzie 
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działa antyseptycznie, wstrzymuje wzrost bakterii w ranie. Bardzo roz¬ 
cieńczone roztwory azotanu srebra tworzą cienką warstwę białczanu 
i dlatego działają tylko ściągająco. x 

Działanie soli srebra zależy od właściwości bakteriostatycznych jonu 
srebrowego. Działanie tych związków zależy od ich jonizacji, czyli od 
stopnia ich dysocjacji. Najłatwiej dysocjuje, a zatem najsilniej działa: 

AZOTAN SREBRA — ARGENTUM , NITRICUM , 

Argenti nitras. Argentum nitricum crystallisatum. Łaipis infernalis, 

Kiamień ipidkielny. Lapis, AgNO s . j(FPi Ili). 

Bezbarwne, bezwonne, przezroczyste tabliczki układu' rombowego. Roz¬ 
puszcza się w 0,5 części wody, w 15 częściach spirytusu. 

Otrzymuje się go działaniem stężonego kwasu azotowego na czyste 
srebro. , 

Azotanu srebra nie stosuje się doustnie. W przewodzie pokarmowym, 
(w żołądku) reaguje on z kwasem solnym i z chlorkami i wytrąca się 
w postaci nierozpuszczalnego chlorku srebra. Z przewodu pokarmowego 
resorbuje się niewielka ilość srebra, która osadza się w skórze i powoduje 
jej trwałe ciemne zabarwienie. Zjawisko to nazywa się „argyria 

Azotan srebra stosuje się do przemywania ran. Ma on również zastoso¬ 
wanie przy leczeniu rzeżączki. Stosuje się go do dezynfekcji spojówek 
oczu u noworodków. Podczas porodu gonokoki przenoszą się łatwo: 
z chorej matki na oczy dziecka, co może spowodować ślepotę od urodze¬ 
nia. Na zewnątrz azotan srebra stosowany bywa jako środek przyżegający 
w postaci ołówków: ‘ 

AZOTAN SREBRA Z AZOTANEM. POTASOWYM — ARGENTUM NITRICUM 

CUM KAIąIO NITRICO 

Argentum nitricum fusum mitigatum. Argenti nitras et Kalii nitras. Lapis 
infernalis mitigatuis. (FjP Ili). 

Działanie azotanu srebra maleje przy zetknięciu się z chlorkami, po¬ 
nieważ tworzy się wówczas nierozpuszczalny chlorek srebra. W ustroju 
każda komórka zawiera znaczne ilości chlorków, przeto w zetknięciu się 
z tkankami azotan srebra działa słabiej. Powstały nierozpuszczalny biał¬ 
czan srebra uniemożliwia wnikanie jonów srebrowych w głąb tkanek 
i dlatego działanie azotanu srebra jest powierzchowne. Spowodowało to 
poszukiwanie takich związków srebra, które by nie dysocjowały i nie da¬ 
wały jonów srebrowych, a więc nie tworzyły ani z chlorkiem sodowym, 
ani z białkiem nierozpuszczalnych połączeń. 

Antybakteryjne działanie srebra polega prawdopodobnie na tworzeniu 
kompleksu z białkiem fermentów bakteryjnych. Działanie to nie jest jo¬ 
nowe, gdyż ten sam efekt można otrzymać również przez zastosowanie 
mało zdysocjowanych związków srebra. Do takich związków należą: 
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PROTEINIAN SREBRA — ARGENTUM PROTEINICUM 
ProrgoL Rrotargol .Argentum proteinatum. <PP III). 

Żółtobrunatny proszek lub żółtobrunatne błyszczące łuski, prawie bez 
zapachu, o smaku najpierw mdłym, później metalicznym. Łatwo rozpusz¬ 
cza się w wodzie dając roztwory o słabo zasadowym odczynie. 

Otrzymuje się go działaniem azotanu srebra na protalbumózę. 

PIKRYNIAN SREBRA — ARGENTUM PICRONITRICUM 
Picragol. 



C 6 H 2 N 3 0 v Ag.H 2 0 * . • 

Żółte kryształy tracące powoli zabarwienie na świetle słonecznym. 
Słabo rozpuszcza się w wodzie i alkoholu. 

Lek antyseptyczny i ściągający, stosowany w leczeniu zapaleń pochwy 
wywołanych przez Trichomonas vaginalis. Podaje się go w postaci prosz¬ 
ku 1—2% lub w postaci czopków. 

RTĘĆ 

W lecznictwie rtęć była używana już w starożytności, lecz znaczna tok¬ 
syczność ograniczała jej zastosowanie. Większego rozgłosu i znaczenia na¬ 
brała w okresie jatrochemii. Do niedawna obok żelaza była ona w lecz¬ 
nictwie najważniejszym metalem. Obecnie znaczenie jej zmalało, zwłasz¬ 
cza po wprowadzeniu nowych środków przeciwkiłowych. Związki rtęci są 
truciznami protoplazmy i wskutek tego dobrymi środkami dezynfekcyj¬ 
nymi. Rtęć stosowano do leczenia kiły pod postacią szarej maści, którą 
wcierano w skórę; stosowano ją również w zastrzykach jako rtęć meta¬ 
liczną, chlorek rtęciawy, salicylan rtęciowy w zawiesinie olejowej. 

W szarej maści rtęć metaliczna zostaje częściowo zamieniona na mydła 
rtęciowe, które mogą być resorbowane przez skórę. 

Rtęć należy do metali ciężkich. Miejscowe działanie soli metali ciężkich 
zależy od ich zachowania się względem białek. Roztwory soli metali cięż¬ 
kich wytrącają i denaturują białko tkanek na powierzchni ciała, wów¬ 
czas mówimy o działaniu ściągającym,* gdy zachodzi ono w warstwach 
głębszych — o działaniu żrącym. Działanie zależeć może od obydwóch 
składników soli: od kationu i od anionu. Niektóre kationy wytrącają biał¬ 
ko, dając twardą, nierozpuszczalną powłokę, chroniącą tkanki niżej poło-’ 
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żonę. Takie kationy działają ściągające, typowym przykładem ich jest 
ołów. Inne znów dają białczany rozpuszczalne w nadmiarze soli lub bia¬ 
łek; Powstający strup nie chroni wówczas warstw głębiej położonych, wy¬ 
stępuje więc, działanie żrące. Przykładem takich metali jest rtęć. Między 
tymi dwoma krańcowymi metalami znajdują się inne w następującym po¬ 
rządku: Fe; Al, Zn, Cu, Ag. 

W działaniu miejscowym anion jest często ważniejszy aniżeli kation. 
Najsilniej żrąco działają sole, które najłatwiej ulegają rozpadowi na jony,, 
a więc chlorki i azotany. Po nich następują siarczany. Najsłabiej działają 
sole kwasów organicznych, np. octowego, winowego i cytrynowego, ule¬ 
gające słabo dysocjacji, np. octan ołowiawy.. 

Odnosi się to jednak tylko do soli rozpuszczalnych. Sole nierozpuszczalne 
nie działńją żrąco nawet wtedy, kiedy obydwa składniki należą do najsil¬ 
niej działających, jak np. kalomel. Niektóre sole nierozpuszczalne w. wo¬ 
dzie są jednak rozpuszczalne w białkach i dlatego mogą wywierać silne 
działanie, np. jodek rtęciawy. . 

Do ważniejszych leków rtęciowych należą: 

RTĘĆ — HYDRARGYRUM 

Hydrargyrum depuratum. Mercurius vivus. Hjg. i(FP IIU). 

Srebrnobiała bezwonna ciecz. Zestala się w temp. —39°, wrze w 375°. 
Rozpuszcza metale z wyjątkiem żelaza i platyny. 

CHLOREK RTĘCIOWY — HYDRARGYRUM CHLORATUM 

Sublimat. Hydrargyri chloridum corrosiuum. Hydrargyrum bichloratum corrosivum, 
Mercurous corrosivus. Hydrargyrum sublimatum corrosiuum. Hydrargyri 
per chloridum. HgCl 2 . (F;P III). 

Białe, bezwonne, przezroczyste kryształy układu rombowego albo grud¬ 
ki złożone z krystalicznych igiełek lub krystaliczny proszek. Rozpuszcza 
się w 18 częściach wody, w 3 częściach wody wrzącej, w 3,6 części 
spirytusu, w 15 częściach gliceryny, w 17 częściach eteru. Ogrzewany w 
probówce topi się i ulatnia. 

Chlorek rtęciowy powstaje w reakcji podwójnej wymiany pomiędzy 
siarczanem rtęciowym a chlorkiem sodowym: 

HgS0 4 + 2N<aCl = HgGl 2 -h Na 2 S!0: 4 

. Można go również otrzymać przez bezpośrednie działanie na gorąco 
chlorku na rtęć. Otrźymany produkt oczyszcza się przez sublimację. 

Chlorek rtęciowy rozpuszcza się w wodzie i jest silną trucizną. Działa 
on* żrąco. Jest antyseptykiem, należy go jednak używać bardzo ostrożnie 
ze względu na jego właściwości żrące. 
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AMIDOCHLOREK RTĘCIOWY — HYDRARGYRUM AMIDATOBICHLORATUM 

Chlorek aminoirtęcicwy.. Chlorek rtęciowoiamaniowy. Hydrargyrum praecipitatum 

album. Hydrargyrum bichloratum ammoniatum. Mercurius praecipitatus albws. 

Hydrargyri aminochloridum. NH 2 HgCl. (FP III). 

Białe grudki lub biały bezpostaciowy bezwonny proszek. Niemal nie 
rozpuszcza się w wodzie i w spirytusie, łatwo rozpuszcza się w ciepłych 
kwasach: solnym, siarkowym, octowym. Rozkłada się pod wpływem świa¬ 
tła lub wilgoci. 

Otrzymuje się go przez wlewanie rozcieńczonego roztworu chlorku rtę¬ 
ciowego do rozcieńczonego roztworu amoniaku. 

Stosuje się go tylko zewnętrznie w postaci maści przeciwko świerzbom, 
egzemom, w leczeniu zapaleń spojówek-oczu. 

JODEK RTĘCIOWY — HYDRARGYRUM BIJODATUM 
Hydrargyri jodidum. Hydrargyrum jodatum rubrum. HgJ 2 . (FP III). 

Szkarłatny bezwonny proszek, niemal nie rozpuszcza się w wodzie, roz¬ 
puszcza się w 110 częściach eteru, w 200 częściach spirytusu i w 40 czę¬ 
ściach spirytusu wrzącego. Łatwo rozpuszcza się w roztworach jodku po¬ 
tasowego. • - 

Otrzymuje się go przez podwójną wymianę pomiędzy chlorkiem rtęcio¬ 
wym a jodkiem potasowym: ' 

HgĆlo + 2KJ = HgJ 2 + 2KO 

Sól ta jest bardzo silnym antyseptykiem. Działanie jej jest 10-krotnie 
silniejsze aniżeli sublimatu. Do wewnątrz stosowana bywa jako> lek prze- 
ciwkiłowy. 

CYJANEK RTĘCIOWY — HYDRA.RGYRUM CYANATUM 
Hg(CN) 2 

Bezbarwne, kryształy. Rozpuszcza się w 13 częściach wody, w 3 czę¬ 
ściach wody wrzącej, w 12 częściach spirytusu, trudniej rozpuszcza się 
w eterze. 

Otrzymuje się go przez rozpuszczenie tlenku rtęciowego w wodnym 
roztworze cyjanowodoru: - 

HgO + 2HCN = Hg(CN) 2 +,H e O 

Łatwiej otrzymuje się go z błękitu' pruskiego i żółtego tlenku rtęcio¬ 
wego: 

Fe 4 [Fe,(CN ) 6 ]3 + 9JłgO = 9Hg(CN) 2 + 3FeO + 2Pe 2 0 3 

Cyjanek rtęciowy w roztworze wodnym występuje przeważnie w posta¬ 
ci niezdysocjowanej. 

Stosuje się go jako antyseptyk. 
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OKSYCYJANEK RTĘCIOWY — HYDRARGYRUM OXYCYANATUM 
Hydirargyri oxycyanidum. (FP III). 

Biały lub żółtobiały, bezwonny, krystaliczny proszek. Rozpuszcza się 
powoli w 20 częściach wody, szybciej rozpuszcza się na gorąco. Roztwór 
oksycyjanku rtęciowego 1 w 20 częściach wody, prźyrządzony na gorąco na 
łaźni wodnej z lekka opalizuje i ma odczyn słabo zasadowy. 

Oficynalny w FP III preparat stanowi mieszaninę o składzie w przybli¬ 
żeniu 1 części (33,3%) oksycyjanku rtęciowego Hg(CŃ) 2 , HgO i 2 części 
(66,6%) cyjanku rtęciowego Hg(CN) 2 . Składniki te w sumie powinny sta¬ 
nowić nie.mniej niż 98% preparatu. 

Otrzymuje się go z chlorku rtęciowego', który działaniem ługu sodowego 
przeprowadza się w tlenek rtęciowy: 

HgCl 2 -f 2N,aOH = HgO + 2NaCi + H £ 0 

Utworzony tlenek ogrzewa się następnie z odpowiednią ilością cyjanku , 
rtęciowego aż do rozpuszczenia się. 

Jest to antyseptyk o działaniu podobnym do chlorku rtęciowego. Nie 
łączy się jednak z białkiem i nie uszkadza przedmiotów metalowych. 

Oksy cyjanek rtęciowy jest środkiem wybuchowym, nie może być prze¬ 
to ogrzewany ani rozcierany. Przechowywać go należy w naczyniach 
zamkniętych zwykłym korkiem. Szlifowanego korka użyć nie można ze 
względu na niebezpieczeństwo wybuchu przy otwieraniu lub zamykaniu 
naczynia. 

Z tlenem rtęć tworzy dwie pochodne: tlenek rtęciawy, związek nie¬ 
trwały koloru czarnego, nie mający zastosowania w lecznictwie; drugą 
pochodną jest tlenek rtęciowy, który występuje w dwóch postaciach: 

TLENEK RTĘCIOWY ŻÓŁTY — HYDRARGYRUM OXYDATUM FLAVUM 

Hydmrgyri oxydatum flavum. Hydrargyrum oxydatum via humida pumtum. 

HgO. (FP III). 

Żółty, ciężki, bezwonny, bezpostaciowy proszek, niemal nie rozpuszcza 
się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w rozcieńczonym kwasie azotowym 
i solnym. 

Otrzymuje się go przez wytrącenie z roztworu chlorku rtęciowego za 
pomocą ługu sodowego: 

HgiCĘ + 2NaOH = HgO + NaCl + H 2 0 

CZERWONY TLENEK RTĘCIOWY — HYDRARGYRUM OXYDATUM RUBRUM 

Hydmrgyri oxydum rubrum. 

Żółtoczerwony, bezwonny, drobnokrystaliczny proszek. Niemal nie roz¬ 
puszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w rozcieńczonym kwasie azo¬ 
towym i solnym. 
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Otrzymuje się go przez ogrzewanie azotanu rtęciawego lub rtęciowego 
względnie ich mieszaniny: 

Hg 2 (N0 3 ) a = 2HgO' + 2N0 2 
Hig(N0 3 ) 2 = HgO + 2 NOi 2 + O 

Można go również otrzymać przez ogrzewanie rtęci w atmosferze tlenu 
(powietrze). 

Zalety i wady tych dwóch odmian tlenku rtęciowego były przedmiotem 
licznych prac. Dziś w większości farmakopei oficynalną odmianą tlenku 
rtęciowego jest postać żółta. Stosuje się ją do przyrządzania maści do oczu 
ze względu na jej większe rozdrobnienie. Wszystkie odmiany żółtego tlen-\ 
ku rtęciowego niezależnie od sposobu ich otrzymania, powodują podrażnie¬ 
nie spojówek. Zjawisko to występuje na skutek reakcji tlenku z chlor- / 
kiem sodowym występującym, w płynie łez. Maści, przyrządzone na wa¬ 
zelinie dają drażniące preparaty, ponieważ wazelina źle przylega do 
tlenku rtęciowego' i nie chroni go przed działaniem chlorku sodowego 
i wytworzeniem się z niego związku drażniącego. Dodatek do maści ciał 
tłustych, jak lanolina lub smalec, daje preparaty bezbolesne. 

Związki organiczne rtęci, mają zastosowanie jako antyseptyki i chemo- 
terapeutyki. 

SALICYLAN RTĘCIOWY — HYDRARGYRUM SALICYLICUM 

Bezwiodnik kwasu hydroksyrtęeiosalicylowego. Hydr&rgyri salicylas. AcićLum 
mercuri-isalicylicum. (PIP III). 



Biały lub żółtawo-różowawo-biały proszek bez zapachu i smaku. Nie¬ 
mal nie rozpuszcza się w wodzie i spirytusie. Rozpuszcza,się w roztworach 
wodorotlenków i węglanów potasowców oraz w gorących, stężonych roz¬ 
tworach chlorków potasowców. 

Otrzymuje się go działaniem wrzącego wodnego roztworu kwasu sali¬ 
cylowego na świeżo strącony żółty tlenek rtęciowy. Powstaje przy tym 
mieszanina szeregu związków rtęciowych. 

Salicylan rtęciowy stosowano jako lek przeciwkiłowy. 

METAPHEN 

Nitromersol. Bezwodnik 4-nitro-5-hydroksymexkiU!ro-Or-krezoIowy. 


C 7 H 6 N0 4 Hg 
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Żółty proszek nierozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w ługach. 



MONpSEPT 


Sól sodiowia metafemu. 


CH, 

1 3 


[^^%-ONa 



C 7 H 6 N0 4 HgNa 

no 2 


Silny antyseptyk o działaniu 11-krotnie przewyższającym działanie su- 
blimatu. Nie drażni skóry ani błon śluzowych. 


MERTIOLAT — MERTHIOLAT 

Thiomersalatum. Thimcroisal. Sól sodowa kwasu etylonijerikuroitiasialiicylowegO'. 

COONa 

C 9 H 9 0 2 SHgNa 

Kremowy proszek rozpuszczalny w wodzie, w roztworach fizjologicz¬ 
nych soli oraz w alkoholu i w roztworach mydła. 



MEBROMIN 

Chromargyre. Flavu;rol. Galloehrom. Gynochrom. Mercuirochrom. Mercurophage. 
Miercurocol. Mercuramine. Mercuresciein. Sól sodowa hydr Oksy m erfcur od wuforoimo- 

fluoresceiny. 



■ Proszek o zabarwieniu czerwonym, bez zapachu lub o słabym zapachu 
fenolu. Rozpuszcza się w wodzie około 25%, dając roztwór ciemnoczer¬ 
wony, fluoryzujący. Roztwór wodny jest trwały i zabarwia skórę na czer¬ 
wono. Zabarwienie to można usunąć, przemywając skórę nadmanganianem 
potasowym, a następnie kwasem szczawiowym. 

Otrzymuje się go działaniem octanu rtęciowego na zawiesinę dwubro- 
mofluoresceiny. 
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Jest to pierwszy związek organiczny rtęci wprowadzony jako antysep- 
tyk w r. 1919. Związek ten dziś mało jest stosowany, ponieważ, ma słabą 
przenikliwość, a jego działanie w znacznym stopniu zależy od pH środo¬ 
wiska i obecności w nim substancji organicznych. 


BIZMUT 

Ze związków bizmutu znaczenie jako antyseptyki mają: 


ZASADOWY AZOTAN BIZMUTAWY — BISMUTHUM SUBNITRICUM 
Bismuthi subnitras. Bismuthum nitricum basieum. Magisterium Bismuthi. (FOP III). 

Biały drobnokrystaliczny proszek bez zapachu i niemal bez smaku. Nie 
rozpuszcza się w wodzie, ani w spirytusie, łatwo* rozpuszcza się w kwasie 
azotowym i solnym. Oficynalny w FP III preparat jest mieszaniną: 

H(X 

">Bi—O—N0 2 i 0=Bi — N0 3 • O = Bi—OH 
KO / 

Otrzymuje się go z obojętnego' azotanu bizmutawego. Jest to związek 
o zmiennym składzie — według FP III powinien on zawierać nie mniej 
niż 79°/o i nie więcej niż 82% Bii 2 0 3 . 

Zasadowy azotan bizmutawy ma szerokie zastosowanie w lecznictwie. 
Jest to bardzo słaby środek antyseptyczny i adsorbujący. Stosuje się go 
w leczeniu wrzodu żołądka i biegunek. Na zewnątrz jest stosowany w po¬ 
staci maści i proszków do leczenia ran. Używano' go też jako środka kon¬ 
trastowego w.badaniach rentgenograficznych przewodu pokarmowego'. 

ZASADOWY WĘGLAN BIZMUTAWY — BISMUTHUM SUBCARBONlCUM 
Bismuthum carbonicum basieum. Bismuthi subcarbonas. Bismuthi carbonas. ,(F t P III). 

Biały lub żółtobiały, ciężki, bezpostaciowy proszek bez zapachu i sma¬ 
ku. Nie rozpuszcza się w wodzie i spirytusie. Pod wpływem światła ulega 
powoli rozkładowi. 

Preparat oficynalny w FP III odpowiada w przybliżeniu wzorowi: 

o=Bi—o N 

>c= o.v 2 h 2 o , 

Oi=Bi— 
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Otrzymuje się go z roztworu azotanu bizmutawego przez wytrącenie za 
pomocą węglanów alkalicznych lub węglanu magnezowego. 

Zawartość bizmutu w preparacie nie jest stała — 1 według FP III powi¬ 
nien zawierać nie mniej niż 89°/o i nie więcej niż 92°/o Bi 2 0 3 . 

; Toksyczność zasadowego węglanu bizmutawego jest mniejsza aniżeli 
zasadowego azotanu bizmutawego. Stosuje się go w tych samych przy¬ 
padkach co zasadowy azotan bizmutawy. Znalazł on zastosowanie w lecze¬ 
niu kiły, zastępując wodorotlenek bizmutawy. Podaje się go wówczas 
w postaci zastrzyków domięśniowych w zawiesinie olejowej. Ma on prze¬ 
wagę nad wodorotlenkiem bizmutawym, który podany podskórnie może 
powodować powstawanie wrzodów na skutek tworzenia się nierozpusz¬ 
czalnego mydła bizmutawego. Tych objawów zasadowy węglan nie daje. 
Lek ten ma również właściwości ściągające i jest stosowany w chorobach 
przewodu pokarmowego. 

ZASADOWY BENZOESAN BIZMUTAWY — BISMUTHUM BENZOICUM 
Biismuthyl. Bismuthum oxybenzoicum. Bismuthi benzoas. 


G 7 U 7 O.; Bi 

Biały proszek bez smaku, nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się 
w kwasie solnym i azotowym z wydzielaniem kwasu benzoesowego. 

Otrzymuje się go działaniem kwasu benzoesowego ha węglan bizmuta¬ 
wy. Stosuje się go jako antyseptyk zewnętrzny. Do wewnątrz podaje się 
go jako lek przeciwbiegunkowy, stosując dawkę 1 do 4 g dziennie. 



ZASADOWY GALUSAN BIZMUTAWY — BISMUTHUM SUBGALLICUM 
Dermatol. Bismuthi subgallas. (Fp III). 


C T H 7 O v Bi 



CO-O-Bi 

\ 


OH 

OH 


Cytrynowożółty, ciężki, bezpostaciowy proszek bez zapachu i smaku. 
Podczas ogrzewania zwęgla się, nie topiąc się. Nie rozpuszcza się w wodzie, 
spirytusie, eterze, ani w rozcieńczonych kwasach mineralnych. Rozpuszcza 
się w roztworach wodorotlenków alkalicznych, dając żółte przezroczyste 
roztwory, szybko zabarwiające się na kolor brunatnoczerwony. 

Otrzymuje się go działaniem kwasu galusowego na obojętny azotan biz¬ 
mutawy lub świeżo strącony wodorotlenek bizmutawy. 

Preparat oficynalny winien zawierać nie mniej niż 52°/o i nie więcej 
niż 56°/o Bi 2 0 3 . 
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Związek ten znalazł zastosowanie jako^ środek ściągający w leczeniu 
biegunek. Jest on preparatem zastępującym jodoform. Działa on silnie 
wysuszające i zarazem mało drażniąco. Stosowany jest zewnętrznie w le¬ 
czeniu ran i chorób skórnych. Nie może jednak być zastosowany na rany 
zanieczyszczone, ponieważ z wydzielinami rany tworzy powłokę, pod któ¬ 
rą może zbierać się ropa. 

OKSYJODOGALUSAN BI2MUTAWY — BISMUTHUM OXYJODOGALLICUM 
Airol. Bismuthum subgullicum oxyjodatum. 



C 7 H 6 0 6 BiJ 

Szarozielonkawy proszek o smaku ściągającym. Bardzo słabo rozpusz¬ 
cza się w wodzie, alkoholu i eterze. Łatwo tworzy emulsję z wodą i glice¬ 
ryną. Rozpuszcza się w roztworach wodorotlenków alkalicznych, dając 
czerwone roztwory. 5 

Otrzymuje się go działaniem kwasu galusowego na oksyjodek bizmuta- 
wy lub też przez ogrzewanie zasadowego galusanu bizmutawego z jodo- 
wodorem: 



Stosuje się go głównie w leczeniu chorób skórnych. 

TRÓJBROMOFEKOLAN BIZMUTAWY — BISMUT.HUM TRIBROMPHENYLICUM 
Bismuthi tribromphenalas. Xeirotform. Xeirophen. 



Żółty, drobny proszek o słabym charakterystycznym zapachu. Ogrzany 
do 120° ulega rozkładowi. Nie rozpuszcza się w wodzie, spirytusie, eterze, 
chloroformie. Rozpuszcza się częściowo w kwasach i zasadach, ulegając 
rozkładowi. 

Otrzymuje się Ł go działaniem trójbromofenolanu sodowego na azotan 
,bizmutawy. 
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Związek ten stosowany jest wewnętrznie jako antyseptyk jelitowy. Po¬ 
daje się go w dawce 0,5 do 1,5 g dziennie. Zewnętrznie używany bywa 
jako namiastka jodoformu, zwłaszcza w leczeniu ran jako antyseptyk wy¬ 
suszający. 

5. ALDEHYDY 

Aldehydy, działają dezynfekujące. W lecznictwie stosuje się aldehyd 
mrówkowy i jego pochodne. 

FORMALINA — FORMAUNUM 

Roztwór .ałdeftyidiu mrówkowego. Formaidehydum solutum. Liąuor Formaldehyd!, 

HCHO. (FP III). 

Formaldehyd otrzymuje się przepuszczając mieszaninę par alkoholu 
metylowego i powietrza przez rury zawierające rozżarzoną siatkę mie¬ 
dzianą lub srebrną. 

Roztwór oficynalny powinien zawierać nie mniej niż 35°/o i nie więcej 
niż 40% aldehydu mrówkowego. 

Formalina jest używana do dezynfekcji przedmiotów, natomiast mniej 
nadaje się do> dezynfekcji powierzchni ciała, ponieważ może wywołać po¬ 
wstawanie martwicy i zapalenie skóry. Garbujące działanie na skórę pro¬ 
wadzi do zaniku gruczołów potowych i dlatego używa się jej w przypadku 
nadmiernego pocenia się nóg. Stosuje się ją także do dezynfekcji pomie¬ 
szczeń. 

PARAFDRMALDEHYD — P ARAFORM ALDEHYDU M 
Formaidehydum polymerisatum. Parafarm. (FP III). 

Biały proszek o zapachu aldehydu mrówkowego. Polimer aldehydu 
mrówkowego. 

Duże znaczenie w lecznictwie znalazł produkt kondensacji aldehydu 
mrówkowego z amoniakiem, otrzymany po raz pierwszy w r. 1860 przez 
Butlerowa. Poci względem działania farmakodynamicznego produkt ten 
został, zbadany w r. 1894 przez Bardeta. Jest to: 

UROTROPINA — UROTROPINUM 

Hexamin. Hexamethylentetmminum. Hexamethyleimmine. Methemamiine. i(FP III). 
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Bezbarwne, błyszczące, drobne kryształy, albo biały krystaliczny pro¬ 
szek bez zapachu o słodkawo-gorzkim smaku. Rozpuszcza się w 1,5 czę¬ 
ści wody, w 10 częściach spirytusu, 15 częściach chloroformu. Bardzo 
trudno rozpuszcza się w eterze. Ogrzewana sublimuje. Roztwory wodne 
urotropiny mają odczyn zasadowy. 

Urotropinę otrzymuje się przez stopniowe dodawanie roztworu form¬ 
aldehydu do roztworu amoniaku. W reakcji tej wydziela się ciepło. Za¬ 
miast amoniaku można również zastosować wodny roztwór węglanu amo¬ 
nowego. Otrzymany produkt zagęszcza się w próżni i krystalizuje, a na¬ 
stępnie oczyszcza przekrystalizowując z alkoholu. 

Urotropina w środowisku kwaśnym ulega powolnemu rozkładowi do 
amoniaku i formaldehydu, który następnie działa dezynfekuj ąco. Jest to 
więc środek dezynfekujący, zwłaszcza drogi moczowe i pęcherz, gdy po¬ 
damy go doustnie. 

Urotropina ma charakter słabo zasadowy i wskutek tego daje szereg 
pochodnych z kwasami i solami. Ponieważ jej działanie uzależnione, jest 
od rozkładu do formaldehydu, a rozkład taki następuje tylko w środo¬ 
wisku kwaśnym, przeto' pochodne urotropiny, związane z kwasami mają 
pewniejsze działanie. Do tego szeregu pochodnych, używanych w lecz¬ 
nictwie, należą: 


HELMITOL 


Hexacid. Formanol, Uropurgol. Anhydro metylenoc y tir y n ia n siześciometyleno- 

ezteroaminy. 


QH 1 : 2 N 4 . CfHgOf 


CH 2 —COOH 

I O—-CHj 
1 / 

(CH r ) 6 N„ » C 

|\: 0-0 

ct-tj-cooH 


Biały krystaliczny proszek ó kwaśnym smaku. Rozpuszcza się w 10 czę¬ 
ściach wody, słabo rozpuszcza się w alkoholu, nie rozpuszcza się w eterze. 

Otrzymuje się go przez; zmieszanie stężonych wodnych roztworów obu 
składników w stosunku równocząsteczkowym, a następnie zagęszczenie 
w próżni w temperaturze pokojowej, ~do krystalizacji. 

Stosuje się go jako antyseptyk dróg moczowych. Podaje się doustnie 
w dawkach 1 do 4, a nawet 6 g dziennie. 


HEKSAL 


Hexalet. Kwaśny siulfosalicylan urotropiny. 


(CH 2 ) 6 n 4 


C e H 12 N 4 .C 7 H 6 0 6 S • H 2 0 
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Biały krystaliczny proszek o kwaśnym smaku. Rozpuszcza się w 8 czę¬ 
ściach wody, łatwiej na gorąco. Słabo rozpuszcza się w alkoholu i eterze. 

Otrzymuje się go działając kwasem sulfosalicylowym rozpuszczonym 
w alkoholu na roztwór wodny urotropiny. 

Antyseptyk dróg moczowych, rozpuszczający zarazem kwas moczowy. 
Podaje się go w dawce 2 do> 4 g dziennie. 


NEOHEKSAL 

Urosalem. Sulfosalicylan urotropiny obojętny. 

2C 6 H 12 N 4 • C T H 6 O e S 

Biały krystaliczny proszek o kwaśnym smaku. Rozpuszcza się w 8 czę¬ 
ściach wody, prawie nie rozpuszcza się w alkoholu i eterze. Temp. topn. 
180° z rozkładem. 

Stosuje się tak samo jak heksal w dawce 1 do 4 g dziennie. 


AMF OTROPIN A — AMPHOTROPIN 


Kamfor,an urotropiny. 



C 6 H 12 N 4 . c 8 h 12 o 4 

Biały krystaliczny proszek, rozpuszcza się w wodzie i alkoholu, słabo 
rozpuszcza się w eterze i benzenie. Roztwór wodny w środowisku obojęt¬ 
nym, a nawet słabo alkalicznym, wydziela formalinę. 

Jest to antyseptyk dróg moczowych, wprowadzany doustnie w dawce 
0,5 do 1 g dziennie. 


MIGDALAN UROTROPINY 
iMethie namolne mandelate. 


c 6 h 12 n 4 • c 8 h 8 o 3 


(ch 2 ) 6 n 4 



Biały krystaliczny proszek bez zapachu, kwaśnego smaku. Rozpuszcza 
się w wodzie i alkoholu, słabo rozpuszcza się w eterze i acetonie. Temp. 
topn. 130—132°. 
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Otrzymuje się go przez odparowywanie roztworu zawierającego 86 g 
kwasu migdałowego i 79,2 g urotropiny. i 

Antyseptyk dróg moczowych, zakwaszający równocześnie mocz. Podaje, 
się go doustnie w dawce 1 do 4 g dziennie. / 

CYSTGPURYNA 

Cystosan. Oictan sodowy połączony z urotropiną. 

C 6 H 12 N 4 • 2CH ;! COONa - 

Biały krystaliczny proszek rozpuszcza się w 0,9 części wody w alkoholu. 
Temp. topn. około 115° z rozkładem. 

Otrzymuje się go przez zagęszczenie w próżni w temperaturze około 45° 
mieszaniny roztworów wodnych octanu sodowego (2 gramocząsteczki) 
i urotropiny (1 gramocząsteczka). 

Antyseptyk dróg moczowych, stosowany w dawce 0,5 do 1 g kilka razy 
dziennie. 


6. FENOLE 

Początek nowoczesnej antyseptyki datuje się od wprowadzenia w r. 1867 
przez .Listera fenolu do lecznictwa. Pierwszym członem antyseptyków 
szeregu fenoli jest: 

FENOL — PHENOLUM 

Acidum carbolicum. Acidum carbolicum crystallisatum. Benzophenolum. 
Kwas karbolowy. (FP III). 



c 6 h 6 o 

Bezbarwne lub różowawe igiełkowate kryształy, albo też krystaliczna 
masa o swoistym przenikliwym zapachu. Jest to związek higroskopijny, 
rozpływający się na powietrzu. W wodzie rozpuszcza się w stosunku 1 g 
w 15 ml. Rozpuszcza się w spirytusie, eterze, chloroformie. Temp. topn. 
39—41°. 

Głównym źródłem otrzymywania fenolu jest smoła węgla kamiennego. 
Syntetycznie można go otrzymać z chlorobenzenu lub z kwasu benzeno- 
sulfonowego. 

W ustroju zwierzęcym występują małe ilości fenolu jako produktu roz¬ 
padu tyrozyny. Wydalany z ustroju jest z moczem w postaci kwasu fenolo- 
glikuronowego lub kwasu fenolosiarkowego: 
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O-C—H 
I 

H-C—OH 
I 

HO-C—H 
I 

H—C—OH 
I 

H—C- 

l 

COOH 

Właściwości antyseptyczne fenolu są związane z pierścieniem aroma¬ 
tycznym, wywierającym działanie toksyczne na protoplazmę. Zastąpienie 
jednego wodoru grupą funkcyjną może zwiększyć aktywność pierścienia 
benzenowego, może też wprowadzić inne właściwości farmakodynamiczne. 

Grupa wodorotlenowa, jako grupa hydrofilowa, powoduje zwiększenie 
rozpuszczalności, a tym samym wpływa wyraźnie na podniesienie dzia¬ 
łania antyseptycznego. 

Fenol jest trucizną protoplazmatyczną, mającą obok tego działanie 
.żrące. W postaci rozcieńczonych roztworów wstrzymuje on rozwój bakte¬ 
rii, silnie działa np. na pierwotniaki, wywiera większy wpływ na postacie 
rozwinięte. Na zarodniki chronione otoczką nie działa. 

Obecnie rzadko używa się go jako anty sep tyku, ponieważ jego siła dzia- 
łania jest słaba przy dużej toksyczności. Jest on środkiem silnie żrącym. 
Stosują go do dezynfekcji pomieszczeń, materiału bakteriologicznego oraz 
odchodów. 

Wprowadzenie grupy wodorotlenowej podnosi właściwości antysep¬ 
tyczne pierścienia aromatycznego. Wprowadzenie większej liczby grup 
wodorotlenowych nie zwiększa jednak siły działania: dwufenole są słab¬ 
sze w działaniu od fenolu. Jednakże z wprowadzeniem dalszej grupy wo¬ 
dorotlenowej mogą się zjawiać inne dodatnie właściwości, jak np. obni¬ 
żenie działania żrącego lub zwiększenie zdolności redukcyjnej. Z tego 
powodu do antyseptyki błon śluzowych w okulistyce i w dermatologii 
używane są wielofenole, najczęściej dwufenole. 

Dwufenole mają działanie zbliżone do fenolu. Różne jednak położenie 
grup wodorotlenowych w pierścieniu powoduje pewne różnice w dzia¬ 
łaniu farmakodynamicznym. Najmniej toksycznym i drażniącym z trzech 
dwufenoli: pirokatechiny, rezorcyny i hydrochinonu jest m-dwuhydro- 
ksybenzen — rezorcyna. Dwufenole mają duże powinowactwo do tlenu, 
są zatem czynnikami redukującymi, zwłaszcza w roztworach alkalicznych. 
W tej postaci mają zastosowanie w fotografii jako wywoływacze (hydro¬ 
chinon). 

W ustroju dwufenole ulegać mogą częściowemu utlenieniu do związków 
zabarwionych, warunkując tym samym ciemne zabarwienie moczu. Wy¬ 
dalane są z moczem w postaci związanej z kwasem siarkowym lub gliku- 
ronowym. 
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Z trzech, dwufenoli w lecznictwie zastosowanie znalazła: 

REZORCYNA — RESORCINUM 
Resorcinolum. m-Dwuihydroksybenzein.. (FP III). 

OH 



Bezbarwne lub niemal bezbarwne kryształy bez zapachu, o słodkawym 
drapiącym smaku. Na świetle ulega stopniowo zabarwieniu na różowo. 
Rozpuszcza się w 1 części wody, w 1 części spirytusu, w 20 częściach 
oleju. Łatwo rozpuszcza się w eterze, glicerynie; trudno w chloroformie. 
Temp. topn. 110—112°. 

Otrzymuje się ją przez bezpośrednie sulfonowanie benzenu dymiącym 
kwasem siarkowym w temp. 250°. Lepszą jednak wydajność uzyskuje się 
sulfonując benzen stężonym kwasem siarkowym. Otrzymaną w ten spo¬ 
sób pochodną — kwas benzenosulfonowy poddaje się dalszemu sulfono¬ 
waniu. Powstały wówczas kwas m-benzenodwusulfonowy lub jego sól so¬ 
dowa stapia się z wodorotlenkiem sodowym. W tych warunkach tworzy 
się pochodna sodowa rezorcyny: 



W lecznictwie rezorcyna stosowana jest w chorobach skóry. W silnym 
stężeniu działa ona żrąco i rozpuszczająco na naskórek, w roztworach roz¬ 
cieńczony cli jest tylko antyseptykiem. 


PIROGALOL — PYROGALLOLUM 
Acidum pyrogallicum. 1,2 3- Tró j h y dr oks y b enze n. 



Białe lśniące igiełki lub płatki o gorzkim smaku. Rozpuszcza się 
w 1,7 części wody, w 1,5 części spirytusu i w 1,5 części eteru. Roztwór 
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pirogalolu na powietrzu wykazuje odczyn kwaśny, stąd jego nazwa — 
kwas pirogalusowy. Temp. topn. 130—133°. 

Otrzymuje się go przez rozkład kwasu galusowego, który ogrzewa się 
w autoklawie w temp. 200-—220° w ciągu pół godziny. Rozkład prowadzi 
się w obecności 2—3-krotnej ilości wody: 


+ CO, 


Najważniejszą właściwością pirogalolu jest jego silne powinowactwo 
do tlenu. Redukuje on sole srebra już w temperaturze pokojowej. Dzięki 
właściwościom pochłaniania tlenu ma on zastosowanie w analizie gazowej. 

Z powierzchni skóry pirogalol ulega stosunkowo łatwo resorpcji. 
Z ustroju wydalany jest częściowo w postaci nie zmienionej w połączeniu 
z kwasem siarkowym, częściowo przekształca się w nie znaną bliżej sub¬ 
stancję, która zabarwia mocz na zielono. 

Na powierzchnię ran i śluzówek pirogalol działa słabo żrąco, na skórę 
nienaruszoną —- lekko drażniąco. Zabarwia skórę na czarno. Zastosowany 
na większej powierzchni może prowadzić do zatruć. W lecznictwie bywa 
stosowany w łuszczycy (psoriasis) i w niektórych chorobach skóry. 

Wprowadzenie łańcucha bocznego do cząsteczki fenoli potęguje działa¬ 
nie antyseptyczne. Tak np. tymol jest silniejszy od fenolu. Pochodne ta¬ 
kie odznaczają się poza tym słabszym działaniem żrącym i mniejszą 
toksycznością. Do stosowanych w lecznictwie pochodnych fenoli, mających 
łańcuch boczny należą: 

KREZOL SUROWY — CRESOLUM CRUDUM 
Acidum carbolicum crudum. Surowy kwas karbolowy. (EP III). 

Żółta lub żółtobrunatna przezroczysta ciecz o ostrym, przenikliwym za¬ 
pachu. Na powietrzu, świetle i podczas przechowywania ciemnieje. Temp. 
wrzenia 185— : 205°. 

Preparat stosowany w lecznictwie jest mieszaniną trzech krezoli, o-, m- 
i p-krezolu, przy czym głównym składnikiem jest m-krezol, obok którego 
występują drobne ilości fenolu. 

Surowy krezol stosowany jest do dezynfekcji narzędzi i naczyń. Jedną 
z zasadniczych wad krezolu jest jego mała rozpuszczalność w wodzie, 
znacznie mniejsza niż fenolu. Z szeregu preparatów, wyprodukowanych 
w celu zwiększenia jego rozpuszczalności, najlepszymi okazały się pre¬ 
paraty z mydłem alkalicznym. 

Qbok surowego krezolu w lecznictwie stosuje się również: 
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TRÓJKREZOL — TRICRESOUJM 
Enftericrasol. Enterol, (FP III). 

Mieszanina trzech krezoli. Bezbarwna lub jasnożółta dość gęsta ciecz 
o zapachu fenolowym i drażniącym działaniu na błony śluzowe. Na świe¬ 
tle i podczas przechowywania ciemnieje. Rozpuszcza się w około 50 czę¬ 
ściach wody, łatwo rozpuszcza się w alkoholu, eterze, chloroformie i gli¬ 
cerynie. Temp. wrzenia 190—205°. 

Stosowany jest do sterylizacji płynów iniekcyjnych. 


TYMOL — THYMOLUM 

p-Izapr opyilo-m-ferezol. 1 - M e ty 1 o- 3 - h ydlr ofcsv-4-izopropy labenizen. ‘(FP III). 



c 10 h 14 o . 

Bezbarwne przezroczyste kryształy o zapachu olejku tymiankowego 
i smaku korzennym, lekko piekącym. Lotny z parą wodną. Słabo roz¬ 
puszcza się w wodzie (1 : 1000). Rozpuszcza się w 1 części spirytusu, 
1,5 części eteru, 1 części chloroformu. Otrzymuje się go z olejków nie¬ 
których roślin. Syntetycznie otrzymuje się go z m-krezolu i alkoholu izo¬ 
propylowego w obecności kwasu siarkowego: 

h,SQ 4 

CHj— CH—CH 3 — .V CH 3 -CH=CH 2 

OH 



Jest to antyseptyk znacznie silniejszy niż fenol i krezole. Już w roz¬ 
tworze 1 :3000 zapobiega on rozwojowi bakterii ropnych. W lecznictwie 
stosowany jest .zewnętrznie do płukania gardła, do inhalacji i w roztwo¬ 
rach do kompresów. Do wewnątrz podaje się go bardzo rzadko jako anty¬ 
septyk jelitowy w przypadku biegunek, oraz jako środek przeciwrobaczy: 
Tymol jest nierozpuszczalny w wodzie, wskutek tego nie resorbuje się 
z przewodu pokarmowego i dlatego nie wywiera działania trującego. 
Może jednak ulec resorpcji, jeżeli jest podawany równocześnie alkohol. 
Wówczas jest on silną trucizną paraliżującą ośrodkowy układ nerwowy. 
Wprowadzenie atomu chloru do cząsteczki fenolu powoduje wyraźny 
wzrost właściwości antyseptycznych. Wpływ łańcucha bocznego zaznacza 
się tu również. Otrzymane pochodne mają silniejsze działanie. Do tego 
szeregu pochodnych należą: 
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PARACHLOROFENOL — PARACHLORPHENOLUM 
Phenolum parachloratum. p-Monochl'orphenolum. HChloTO r -4-ihyid!roik,syb©n!zen. 

(FP III). 



C 6 H 5 iO'C1 

Bezbarwne lub różowe kryształy o specyficznym zapachu. Rozpuszcza 
się w 70 częściach wody, łatwiej w mieszaninie wody z gliceryną. Łatwo 
rozpuszcza się w spirytusie, eterze i roztworach wodorotlenków potasow- 
ców. Temp. topn. 37—41°. 

Otrzymuje się go przez chlorowanie fenolu. 

Ma zastosowanie jako środek dezynfekujący. 

CHLOROKiSYLENOL 

p-Chloro-m-xylenolum. 1 -Hydr Oksy -3,5 -dwurne ty lo -4- chi or obenz en. 



C 8 H 9 OCl 

Bezbarwne kryształy o słabym zapachu fenolu. Trudno rozpuszcza się 
w wodzie, łatwo w większości rozpuszczalników organicznych. Temp. topn. 
114°. 

Otrzymuje się go z symetrycznego m-ksylenolu, chlorując go za po¬ 
mocą chlorku sulfurylu: 



Jest to antyseptyk czynny przeciwko streptokokom. 

HEX A CHLOROPHEN 

Exophen. Gamophen. Hex-0-San. Surgi-Cen,. Surofene. 2.2 ! -metyleno-bis- 


- (3,4,6-tiró j chlor ofenol). 
OH OH 
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Biały lub jasnobrązowy krystaliczny proszek bez zapachu lub o słabym 
zapachu fenolu. Nie rozpuszcza się w wodzie, łatwo rozpuszcza się w al¬ 
koholu. Na świetle ulega rozkładowi. Temp. topn. 161—167°. 

Lek ten stosuje się w postaci maści, pasty w zwalczaniu dermatoz, le¬ 
czeniu ran. 

BlITHIONOL 

2 2 Ti o-b is - (4,6 -d wuchl ar ofenol). 



Biały lub szarawy proszek krystaliczny bez zapachu lub o słabym aro¬ 
matycznym lub fenolowym zapachu. Rozpuszcza się w alkoholu, eterze, 
chloroformie, acetonie oraz, w roztworach wodorotlenków alkalicznych. 
Nie rozpuszcza się w wodzie. Temp. topn. 186—189°. 

Właściwości przeciwbakteryjne występują również u fenolokwasów. 
Do fenolokwasów o działaniu antyseptycznym należy kwas salicylowy. 

Zastąpienie wodoru grupy karboksylowej w kwasie salicylowym resztą 
fenylową daje grupę związków otrzymaną po raz pierwszy przez. Marce¬ 
lego Nenckiego i nazwaną salolami. Głównym przedstawicielem tej grupy 
leków jest: 

SALOL. — SALOLU M 

Ester fenylowy kwasu salicylowego. Phenylium salićylicum. Phenolum salicylatum. 

1 (F,P III). 



c 13 h 10 o 3 

Biały krystaliczny proszek o słabym swoistym zapachu i smaku. Niemal 
nie rozpuszcza się w wodzie, rozpuszcza się w 10 częściach spirytusu, bar¬ 
dzo łatwo w chloroformie i eterze. Temp. topn. 41—43°. 

Otrzymuje się go z kwasu salicylowego lub salicylanu sodowego dzia¬ 
łając fenolem w temp. 120—130° w obecności tlenochlorku fosforu. Za¬ 
miast tlenochlorku fosforu można zastosować pięciochlorek fosforu. Re¬ 
akcja ta została przeprowadzona po raz pierwszy przez. Nenckiego 
w r. 1886. Przebiega ona w następujący sposób: 
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+ NaCI+ 2HCI + NaPOj 


Można go również otrzymać działaniem tlenochlorku węgla na miesza¬ 
ninę salicylanu i fenolami sodowego lub potasowego w podwyższonej tem¬ 
peraturze: 



Poza tym salol można otrzymać działaniem tlenochlorku węgla na fe- 
nolan sodowy lub potasowy w temp. 150—180°. Proces ten jest uprosz- 
, czeniem poprzedniego;, ponieważ wskutek podwyższenia temperatury 
z fenolanu sodowego powstaje najpierw kwas salicylowy, który następnie 
, ulega estryfikacji: 



Wreszcie przez stopniowe ogrzewanie kwasu salicylowego w temp. 
160—240° doprowadza się do' jego autoestryfikacji z utratą cząsteczki COg 
i wody: 



Salole są ciałami stałymi. Wskutek łatwej hydrolizy w środowisku alka¬ 
licznym, ulegają one powolnemu rozkładowi w jelitach przy współudziale 
bakterii jelitowych. Produkty zmydlania (kwas salicylowy 1 fenol) zostają 
resorbowane, a następnie wydalane przez nerki. Z tego względu normalna 
dawka nie prowadzi do zatrucia. Rozpad ten warunkuje właściwości prze- 
ciwbakteryjne salolu. Ponieważ jednak oba jego składniki zostają szybko 
resorbowane, wskutek tego działanie antyseptyczne salolu w jelitach jest 
krótkotrwałe. Jest on jednak antyseptykiem dróg moczowych, stosowano 
go w zapaleniu pęcherza moczowego. Służy on nadto do pokrywania pi¬ 
gułek. 


KjWA!S p-HYDROKSYBEJSrZOESOWY 



54 Adamanis — Chemia leków 
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Bezbarwne kryształy słabo rozpuszczalne w wodzie; temp. topn. 210°. 
Otrzymuje się go działaniem dwutlenku węgla na fenolan potasowy 
w temp. 180°. Można go otrzymać również działaniem czterochlorku wę¬ 
gla na fenol w roztworze alkalicznym: 



Sam kwas p-hydroksybenzoesowy nie znalazł zastosowania w lecznic¬ 
twie, jednak jego niektóre pochodne mają zastosowanie jako leki anty- 
septyczne. Do nich należą: 

NSPIAGJINA M 

Methyliparafoeni Slodibrol M. Methylium p-oxybenzoieum. Ester 1 metylowy kwasu 

p-hydroksybenzoesowego. 



Biały krystaliczny proszek bez zapachu, o palącym smaku. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie, łatwo w alkoholu, eterze, acetonie. Temp. topn. 
126—127°. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie kwasu p-hydroksybenzoesowego 
z jodkiem metylu w roztworze ługu sodowego, lub też przez estryfikację 
kwasu p-hydroksybenzoesowego alkoholem metylowym w obecności chlo¬ 
rowodoru gazowego: 



NIPAGINA A 

Nipagin. Aethylparabenum. Ester etylowy kwasu p-hydroksybenzoesowego. 

(FP III). 



Biały krystaliczny proszek prawie bez zapachu i smaku. Trudno roz¬ 
puszcza się w wodzie (1: 1300). Łatwo w spirytusie (1 : 2), eterze (1 : 4), 
chloroformie (1: 14). Temp. topn. 114—118°. 
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Otrzymuje się ją przez ogrzewanie kwasu p-hydroksybenzoesowego 
■z jodkiem etylowym w roztworze ługu sodowego. 

NIPASOL 

Propylparabenum. Propylium p-oxybenzoicum. Ester propylowy kwasu p-hydroksy- 

ibenzoesowego. 



C10H12O3 

Biały krystaliczny proszek. Trudno rozpuszcza się w wodzie, łatwo 
w alkoholu, eterze, acetonie. Temp. topn. 95—96°. 

Otrzymuje się go w podobny sposób jak i poprzednie estry. 

Estry kwasu p-hydroksybenzoesowego mają właściwości bakteriobójcze, 
są antyseptykami stosowanymi jako środki konserwujące produkty far¬ 
maceutyczne, takie jak kremy, maście, emulsje. Estry kwasu p-hydroksy- 
bęnzoesowego działają przeciwbakteryjnie około 14 razy silniej niż sali¬ 
cylany i 27 razy silniej niż benzoesany. 

Do grupy leków przeciwbakteryjnych szeregu fenoli zaliczyć należy 
również naftole. ■ 

^-NAFTOL — NAPHTHOLUM BETA 
Beta-ffiaftol. ■(FjP III). 


C 10 H 8 O 

Drobne, błyszczące, krystaliczne blaszki albo biały, krystaliczny pro¬ 
szek o żółtym odcieniu, bardzo słabym zapachu fenolu i ostrym piekącym 
smaku. Rozpuszcza się w 75 częściach wody wrzącej, w 1000 częściach 
wody zimnej; w 1,5 części eteru, w 2 częściach spirytusu, w 20 czę¬ 
ściach chloroformu. Temp. topn. 121—122°. 

Beta-naftol ma właściwości farmakodynamiczne podobne do wszystkich 
innych członów szeregu fenolowego. Jego bakteriobójcze działanie jest sil¬ 
niejsze niż fenolu. W postaci par lub rozcieńczonych roztworów drażni 
on błony śluzowe. Stężone roztwory uszkadzają również skórę nieuszko¬ 
dzoną. Stosowany przez czas dłuższy działa drażniąco i nekęotyzująco. 
Naftole są bardzo łatwo resorbowane przez skórę, a podczas wydalania 
silnie drażnią nerki i mogą powodować ich ostre zapalenie. 

Preparaty naftolu w postaci maści lub roztworów należy stosować tylko 
na małej powierzchni skóry z uwagi na drażniące działanie beta-naftolu 
na nerki. 

Przy dłuższym stosowaniu (3-naftolu konieczne jest badanie moczu na 
obecność białka. W chorobach nerek naftolu stosować nie można. Był 011 
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również używany jako antyseptyk żołądkowo-jelitowy oraz. środek prze- 
ciwrobaczy. 

Naftole, jak i fenole, mają charakter kwaśny i mogą tworzyć sole — 
naftolany lub estry. Z estrów naftoli w lecznictwie stosowany jest: 

BENZOESAN NAFTOLU — Ń APHTHÓUJM BENZOICUM 
Benzonaftol. Benzoesan ^-naftolu'. NaphtHyiiwm benzcńcum. (FP III). 



C17H12O2 

Biały o lekkoróżowawym odcieniu, drobnokrystaliczny proszek lub 
igiełki bez zapachu i smaku, W wodzie niemal nie rozpuszcza się. Trudno 
rozpuszcza się w spirytusie, rozpuszcza się w 30 częściach eteru, łatwo 
w chloroformie. Temp. topn. 107—109°. 

Otrzymuje się go działaniem chlorku benzoilu na (3-naftol: 



Jest to mało trujący antyseptyk jelitowy. Przechodzi on przez żołądek 
bez zmian, dopiero w jelitach ulega rozkładowi. Pod działaniem środo¬ 
wiska alkalicznego ulega zmydleniu rozpadając się na ^-naftol i kwas 
benzoesowy. Oba te składniki obdarzone są właściwościami przeciwbak- 
teryjnymi. 

Z ustroju benzonaftol wydalany jest w postaci związanej z kwasem 
hipurowym. 

Do leków przeciwbakteryjnych szeregu fenoli zaliczyć należy również 
glikozydy, pochodne antrachinonu. Ta grupa leków pod względem farma- 
kodynamicznym daje dwa szeregi pochodnych: 

a) o działaniu przeczyszczającym, 

b) o działaniu przeciwbakteryjnym. 

Do pochodnych o właściwościach przeciwbakteryjnych należą: 


CHRYZAROBINA — CHRYSAROBINUM 

Airaroba oczyszczona,. Araroba depurata. Pulvis Goa depuratus. Antrarobinum. 
3 - Me ty 1 o -1,8 -(dwuhy dr oksyanjtr anol. (FP III). 
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Żółty krystaliczny proszek, rozpuszcza się w 2000 częściach wody gorą¬ 
cej, w 300 częściach spirytusu gorącego, w 40 częściach chloroformu. 
Temp. topn. 203—204°. 

Preparat farmakopealny jest mieszaniną szeregu pochodnych, może za¬ 
wierać: 

KWAS CHRYZOFANOWY — ACIDUM CHRYSOPHANICUM 
Rumi cyna. 3 -Mety lo-<l ,8-dwuhydr okisyantracMnon. 


OH 

o 

II 

OH 

1 

iii 




V" 



u 

o 



Złotożółty krystaliczny proszek bez zapachu, o gorzkim smaku. W wo¬ 
dzie nie rozpuszcza się, słabo rozpuszcza się w alkoholu, rozpuszcza się 
w 31 częściach chloroformu i 71 częściach benzenu. Temp. topn. 162°. 

Związek ten występuje w wielu roślinach, zwłaszcza w rabarbarze 
i senesie. Otrzymuje się go z chryzarobiny przez utlenianie jej roztworu 
na powietrzu. W tych warunkach powstaje mieszanina bardzo skompliko¬ 
wana, bogata w pochodne kwasu chryzofanowego. Zakwaszenie kwasem 
solnym powoduje wytrącenie się kwasu chryzofanowego, który następnie 
oczyszcza się, krystalizując z alkoholu. 

Stosuje się go w postaci maści lub roztworu w kolodium w leczeniu 
chorób skórnych. Ponieważ jest to środek drażniący, stosować go należy 
ostrożnie. Podany per os jest silną trucizną. Kwas chryzofanowy jest nie¬ 
bezpieczny, ponieważ jego pył może powodować ropne zapalenie spo¬ 
jówek. . 

DWU OKS Y ANTRAN OL — DIOXtY AN THRAN OL 
Anthralin. Anthrarobm. CignoLin.' Derobin. Dithranol. 1,8-Dwtulhydroksyantranal. 



OH 

OH OH 


A 


C 14 Hio0 3 




Żółty krystaliczny proszek bez zapachu i smaku. Nie rozpuszcza się 
w wodzie, trudno rozpuszcza, się w alkoholu i eterze, rozpuszcza się 
w chloroformie, acetonie, benzenie. Temp. topn. 174—178°. 

Otrzymuje się go przez redukcję 1,8-dwuhydroksyantrachinonu za po¬ 
mocą cyny i kwasu octowego. Powstały antron rozpuszczony w ługu sodo¬ 
wym i następnie wytrącony kwasem siarkowym daje odpowiedni an- 
tranol: 
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Ditranol ma właściwości podobne do chryzarobiny. Jest jednak od niej 
3 do 4 razy aktywniejszy i mniej toksyczny. Stosuje się w leczeniu chorób 
skórnych, łuszczycy. 


7. POCHODNE FURANU 

Pochodne furanowe, zawierające grupę nitrową w pozycji 5 oraz łań¬ 
cuch boczny w pozycji 2, są obdarzone właściwościami antybakteryjnymi. 
Do takich pochodnych należą: 

NimOFiURĄZON 

Furacin. Vaibrocid. 5-Nitro-2-furaldehydosemLkarbaLzon. 

CH-CH 

U u 

0,N— C. /C-CH=N-NH-CO-NH z 

c 6 h 6 n 4 o 4 

Cytrynowożółty krystaliczny proszek bez zapachu. Przy ogrzewaniu 
zmienia zabarwienie do brunatnoczarnego. Prawie bez smaku, lecz wy¬ 
wołuje później uczucie gorzkiego smaku. Bardzo słabo rozpuszcza się 
w wodzie, słabo w alkoholu. 

Otrzymuje się go działaniem nitrofurfurolu na semikarbazyd: 


CH—CH 0 CH—CH 

II II /? —► II II 

OjN-C^ /C-C^ + H 2 N—NH—CO—NH 2 OjN—C^ o ^C-CH=N-NH-CO-NHj 

H 

Związek ten stosuje się w infekcyjnych chorobach skóry i chorobach 
oczu. 


NITROFURANTOIN 

Furadiantin. N-(5-Nitro-2-furfurylideino)-l-amifliohy<iaintoina. 


c 8 h 6 n 4 q 5 


o 2 n— 


CH 

I! 


— CH 

II 

X— CH=N~N 
O 


CO—NH 
/ | 

CHj—CO 




' 
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Żółty proszek o słabym zapachu i gorzkim smaku. W wodzie się nie 
rozpuszcza, bardzo słabo rozpuszcza się w alkoholu. 

Jest to mało toksyczny lek przeciwbakteryjny, stosowany w leczeniu 
bakteryjnego zakażenia dróg moczowych. Podaje się go doustnie w dawce 
5 do 8 mg/kg dziennie. Doustne podawanie tego preparatu może wywołać 
objawy działania ubocznego, jak wymioty, nudności. Działania tego unika 
się przez zmniejszenie dawki. Lek ten stosowany bywa w dermatologii, 
oftalmologii, szczególnie w przypadkach chirurgicznych, w otolpgii jako 
zewnętrzny antyseptyk. 

8. POCHODNE CHINOLINY 

Do tej grupy należą: 


CHINOZOL — CHINOSOLUM 
Siarczan 8-hydroksychinolmy. 

• /iH.SO, 


Cytrynowożółty drobnokrystaliczny proszek o swoistym zapachu. Roz¬ 
puszcza się w 1,3 części wody, trudno rozpuszcza się w spirytusie, nie 
rozpuszcza się w eterze. Temp. topn. 175—178°. 

Otrzymuje się go przez sulfonowanie chinoliny, a następnie powstały 
kwas 8-chinolinosulfonowy stapia się z wodorotlenkiem potasowym: 




Można go również otrzymać przez kondensację o-aminofenolu z glice¬ 
ryną w obecności ciała utleniającego i kwasu siarkowego: 

OH 

Jest to antyseptyk stosowany w postaci 0,1 do l°/o roztworu. Do płuka¬ 
nia jamy ustnej stosuje się roztwory 0,03 do 0,1%. 
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JO CHIN OL— YOCH1NOLUM 

Loretin. Anaycdine. Tyren. Kwas 7-j »od o -8 - h y dr oks y eh i nolino-5 - sulfon owy, (iFOP III). 



s° 3H 




'^sS 




c 9 h 6 no 4 js 

OH 



Żółty krystaliczny proszek, słabo rozpuszcza się w wodzie i spirytusie; 
nie rozpuszcza się w eterze, chloroformie, benzenie. 

Antyseptyk stosowany na rany; daje dobre wyniki w leczeniu dezyn- 
terii pełzakowej. 

Związek ten używany jest w lecznictwie również w postaci soli sodowej 
jako: ' 

CHINilOFON — CHINIOFONUM 
Yatiren. Chiniofon; sodowy;. 


CgH 5 N0 4 SJNa 

Kanarkowożółty proszek o bardzo słabym zapachu, o smaku gorzkim, 
pozostawiającym posmak słodkawy. Rozpuszcza się w 25 częściach, wody. 
Nie rozpuszcza się w alkoholu, eterze, chloroformie. 

Preparat farmakopealny stanowi mieszaninę kwasu 7-jocLo-8-hydroksy- 
chinolino-5-sulfonowego, jego soli sodowej i wodorowęglanu sodowego. 

Jest to środek przeciwko pełzakom. Podaje się go doustnie w postaci 
tabletek rozpuszczalnych w jelitach, zawierających 0,25 do 0,5 g prepa¬ 
ratu, albo też w postaci roztworu w dawce 0,25 do 1 g trzy razy dziennie 
w ciągu 1 do 2 tygodni. Jest to lek stosunkowo nietrujący, mogący jednak 
wywołać biegunki. ' 

VIOFORM 

Dermoform. JodO'Chloirhydroxyquin. 7-Jodo-8-h ! ydroksy-5-chlorochinolina. 

Cl 


C 9 H 3 NOJCl 

Brunatnożółty, gąbczasty, objętościowy proszek o słabym charakte¬ 
rystycznym zapachu. Praktycznie nie rozpuszcza się w wodzie i w alko- 
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holu. Rozpuszcza się w gorącym kwasie octowym. Pod wpływem światła 
ulega zmianom. Temp. topn. około 172°. 

Otrzymuje się go przez chlorowanie o-hydroksychinoliny za pomocą 
chloru. Do powstałej chloro-o-oksychinoliny wprowadza się jod działa¬ 
niem jodku potasowego w obecności wody' chlorowej: 



Antyseptyk stosowany w leczeniu ran jako namiastka jodoformu. Zna¬ 
lazł również zastosowanie w leczeniu biegunek pełzakowych. 


STEROSAN 

Siogene.’ Siosteran. 5,7-Dwuchloro -8-hydricuksyichinaldyna. 
Cl 


CjoKjNOda 

Brunatnożółty bezpostaciowy proszek bez. zapachu. W wodzie prawie 
się nie rozpuszcza. Temp. topn. 111—113°. 

Stosuje się go w chorobach skórnych w postaci maści i pudrów 5%. 
W chorobach przewodu pokarmowego stosowany jest w postaci drażetek 
po 0,1 g. Do dezynfekcji jamy ustnej podaje się go w postaci pastylek 
po 0,002 g. 

9. BARWNIKI 



OH 


a. Pochodu© akrydyny 

Do używanych w lecznictwie pochodnych akrydyny o właściwościach 
przeciwbakteryjnych należą: 


RYWANOL — RIVANOLUM 

Akrycyd. Acrinol. Flavitrol. Mleczan 3-etoksy-6,9Hd!wua,minoakrydyny. 



CisHLjgNsO • C 3 H 6 0 3 
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Żółty drobnokrystaliczny proszek o gorzkim smaku, bez zapachu. Roz¬ 
puszcza się w 50 częściach wody, w 9 częściach wody gorącej, w 100 czę¬ 
ściach spirytusu wrzącego. Nie rozpuszcza się w eterze. Wodne roztwory 
rywanolu fluoryzują. 

Otrzymuje się go przez chlorowanie p-nitrotoluenu w obecności żelaza, 
jako katalizatora. Powstały o-chloro-p-nitrotoluen utlenia się następnie 
do kwasu 2-chloro-4-nitrobenzoesowego, który wreszcie kondensuje się 
z p-fenetydyną: 



Produkt kondensacji — kwas nitroetoksydwufenyloaminokarboksylowy 
przekształca się działaniem tlenochlorku fosforu lub pięciochlorku fosforu 
w 3-nitro-7-etoksy-9-chloroakrydynę: 



Grupę aminową wprowadza się do cząsteczki działaniem amoniaku, po 
czym po redukcji chlorkiem cynawym i kwasem solnym otrzymuje się 
rywanol: 
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Stosuje się go zewnętrznie przy ranach i procesach ropnych, używając 
roztworów 1 : 1000 lub 1 : 5000. 

AMINAKRYNA 


Aminacrinae hydrochloridum. Chlorowodorek 5-aminoakrydyny. 


Ci 3 H 10 N :2 • HC1 • H a O 



Jasnożółty krystaliczny proszek bez zapachu, o smaku gorzkim. Roz¬ 
puszcza się w 300 częściach wody, rozpuszcza się w alkoholu, glicerynie. 
Prawie nie rozpuszcza się, w eterze i chloroformie. 

Otrzymuje się ją działaniem tlenochlorku fosforu na kwas N-fenylo- 
antranilowy. Powstały produkt po dodaniu węglanu amonowego w fenolu 
przekształca się w aminoakrydynę: 



Jest to silny antyseptyk. 


TRYPAFLAWINA — TRYPAFLAYINUM 


Acriflavinum. Flavacrinuim. Flavacridinum hydrochloricum. 



ch 3 ci 


Preparat stanowi mieszaninę akryflawiny, to jest chlorowodorku 
2,8-dwuamino-10-metyloakrydyny oraz proflawiny, tj. dwuchlorowo- 
dorku 2,8-dwuaminoakrydyny. Jest to pomarańczowoczerwony lub bru- 
natnawoczerwony krystaliczny proszek bez zapachu. Rozpuszcza się 
w 3 częściach wody, łatwo rozpuszcza się w spirytusie. 


SIARCZAN PROFLAWINY — PROFLAVINUM SULFURICUM 
Proflavinae hemiśulfas. Septofl.avŁna. 

• h,śo 4 * h 7 o 

2 

{C 13 H n N 3 ) 2 • H 2 SO.j • H z O 
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Pomarańczowy lub czerwony krystaliczny proszek bez zapachu, o sma¬ 
ku gorzkim. Jest higroskopijny. Rozpuszcza się w 150 częściach wody przy 
13,5°, w 1 części wody wrzącej, w 32 częściach gliceryny. Bardzo trudno 
rozpuszcza się w eterze, chloroformie. 

Otrzymuje się go przez ogrzewanie m-fenylenodwuaminy z kwasem 
mrówkowym i gliceryną: 



Antyseptyk stosowany w leczeniu ran, infekcji skóry, jamy ustnej. 
Używany jest w roztworach 0,1—1-procentowych. 

b. Barwniki tiazynowe 

Przedstawicielami tej grupy są: 

BŁĘKIT METYLENOWY — METHYLENUM COERULEUM 

CM orek, czteromietylotioniiny. Chlorek c zter omet yl odWu amino tiazyin y. Tetramethyl- 
thionin chloridum. Methylthioninae chloridum. CMorefc 3,,6-,bis-(dwuxnetyloamino)- 

-feinoitiazoriiiowy.. (F!P III). 



C 16 H 18 N 3 SC1 • 3EĘO 


Ciemnozielone kryształy o metalicznym połysku albo ciemnozielony 
proszek. Rozpuszcza się w około 25 częściach wody, dając roztwór zabar¬ 
wiony na niebiesko. Rozpuszcza się w 65 częściach spirytusu, dając roz¬ 
twór o odcieniu zielonym. Nie rozpuszcza się w eterze. 

Otrzymuje się go działaniem siarkowodoru na asymetryczną dwume- 
tylo-p-fenylenodwuaminę w obecności utleniacza, np. chlorku żelazowego: 




1 


i 



4 


<4 
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Antyseptyk zewnętrzny i wewnętrzny. Stosowany jako antyseptyk 
dróg moczowych i płciowych. Ma on poza tym właściwości analgetyczne. 
Podany w postaci zastrzyków dożylnych działa jako środek pobudzający 
ośrodek oddechowy. 

c. Barwniki azowe 
Przedstawicielami tej grupy są: 


AMINOAZOTOLUEN 



Czerwonobrunatny krystaliczny proszek. Łatwo rozpuszcza się w alko¬ 
holu, eterze. Temp. topn. 100—102°. 

Otrzymuje się go działaniem o-toluidyny na dwuazowaną o-toluidynę: 



Lek przeciwbakteryjny stosowany przy oparzeniach i ranach. 


AŻODERMIN 
Acetyl oamiinoazoitoluen. 


c 16 h 17 n 3 o 

Żółtoczerwony krystaliczny proszek. Rozpuszcza się w chloroformie, 
trudno w eterze i alkoholu. Temp. topn. 185—186°. 

Środek przeciwbakteryjny i keratoplastyczny, stosowany w postaci 2% 
maści w leczeniu chorób skórnych. 

PELLIDOL 

Dimazom. Dwuaoety 1 oaminioazotoluen. 


c 18 h 19 n 3 o 2 


^ _ / ^co-CH 
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Jasnopomarańczowy proszek. Nie rozpuszcza się w wodzie; rozpuszcza 
się w alkoholu, eterze, chloroformie. Występuje w dwóch odmianach 
o temp. topnienia 65 oraz 75°. 

Stosowany jest tak samo jak lek poprzedni. 

d. Barwniki trójfenylometanowe 

Do stosowanych w lecznictwie antyseptyków tej grupy należą: 

FUKSYNA — FUCH SIN 
Magenta. Rubine. Chlorowodorek roizaniliny. 

Preparat ten stanowi mieszaninę chlorowodorków p-rozaniliny = an- 
hydro-tri-p-aminotrójfenylometanolu oraz rozaniliny — anhydro-tri-p- 
-amino dwuf eny lotoluilometanolu: 




Metalicznie zielone kryształy, rozpuszczają się w wodzie i alkoholu, 
dając czerwone roztwory. 

Metylowanie grupy aminowej fuksyny prowadzi do: barwników zmie¬ 
niających swoje zabarwienie w miarę wzrostu liczby wprowadzonych 
grup metylowych — od zielonego do niebieskiego. 

Do dalszych pochodnych tego szeregu należą: 


FIOLET KRYSTALICZNY — CRYSTAL VIOLET 

Fiolet Gentiana. Viola Crystallina. Chlorowodorek mety lor ozaniliny. Chlorowodorek 

sz eś ci ome t yl o - p-rozaniliny. 


C 25 H 30 N 3 C1 



Ciemnozielony proszek lub zielonkawe błyszczące kawałki o metalicz¬ 
nym połysku. Rozpuszcza się w wodzie, spirytusie, glicerynie, chlorofor¬ 
mie. Nie rozpuszcza się w eterze. 
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Otrzymuje się go działaniem a,a-dwuchloro-4,4’-bis-dwumetyloamino- 
dwufenylometanu na dwumetyloanilinę: 



Powstaje tu mieszanina sześciometylo-p-rozaniliny i pięciometylo-p-ro- 
zaniliny. 

Farmakopea Polska nie określa zawartości poszczególnych składników, 
wymieniając preparat o nazwie: 

PIOKiTANINA — PYOCTANINUM COERULEUM 

Fiolet gencjano wy. Fiolet metylowy, Methyl-violet. Chlorowodorek 
mety lo ro-z-aniliny. (FP III). 



Ciemnozielony krystaliczny proszek o metalicznym połysku. Rozpuszcza 
się w około 25 częściach wody, rozpuszcza się w spirytusie, chloroformie, 
glicerynie. Nie rozpuszcza się w eterze. 

Nie drażniący lek przeciwbakteryjny o selektywnym działaniu na po¬ 
stacie Gram-dodatnie. W postaci 0,5°/o wodnego roztworu stosowany jest 
w leczeniu oparzeń, czyraków. Ma on również zastosowanie jako lek 
przeciwrobaczy. 

Może być podany per os, jednak w kapsułkach rozpuszczających się 
w jelicie. 

Podany doustnie wywołuje wymioty, bóle głowy, biegunki. Stosowane 
dawki wynoszą od 0,01 do 0,03 g: 
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ZIELEŃ BRYLANTOWA — VlRIlDE NITENS 
C zt eroet yloidrwuarnin otr ó j f enylomet anu saczawiiani. 


C27H33N2 • 



Zielonawozło cistę kryształki lub złocistozielony proszek. Rozpuszcza się 
w 50 częściach alkoholu, 50 częściach wody, w chloroformie, dając roz¬ 
twory zabarwione na zielono. 

Lek przeciwbakteryjny, stosowany w leczeniu ran i oparzeń. Używany 
jest w postaci 0,05 lub 0,1% roztworów. 


10. DETERGENTY 

Detergentia od detergo — oczyszczam, są to substancje przeciwbakte- 
ryjne, które mają równocześnie zdolność obniżania napięcia powierzchnio¬ 
wego. Wskutek tej właściwości detergent umieszczony na powierzchni 
nie ulegającej zwilżeniu, zwiększa powierzchnię styku, sprzyja tworzeniu 
się emulsji, a tym samym ułatwia dostęp środka przeciwbakteryjnego 
do powierzchni komórki. Ponieważ mechanizm działania tych leków po¬ 
lega na zjawisku powierzchniowym, często nazywa się je sufractantia. 

Pod względem chemicznym detergenty stanowią związki o wysokim 
ciężarze cząsteczkowym, mające grupę hydrofobową. Działanie tych 
związków może zależeć od ich dysocjacji. Zależnie ód tego, w którym jo¬ 
nie znajdzie się grupa hydrofobowa, związki tej grupy dzielimy na: 

1. Detergenty anionowe; 2, Detergenty kationowe. 

a. Detergenty anionowe 

Tu należą takie związki, u których grupa hydrofobowa występuje 
w anionie. Są to sole sodowe kwasów o wysokim ciężarze cząsteczkowym, 
jak np. mydła, siarczany alkaliczne, sole kwasów żółciowych. 

Przedstawicielem detergentów anionowych jest: ! . 

SOTRADECOL 

Siarczan te tra decyl os odo wy. 7-E ty 1 o- 2-me t y 1 o- 4.-hen dekanol osiarezam sodowy. 

CH 3 —CH—CH 2 —CH—CH 2 r—CH 2 —CH—CH 2 —CH 2 —CH 2 —CH 3 

I I I 

CH 3 O—S0 2 —ONa CH 2 —CH 3 


816 



Jest to związek stały o konsystencji wosku, koloru białego. Rozpuszcza 
się w wodzie i alkoholu. 5% wodny roztwór jest klarowny i bezbarwny. 
Jego pH zawarte jest w granicach od 6,5 do 9,0. 

Związek ten, jako detergent anionowy, ułatwia działanie antyseptyków, 
do których bywa dodawany. W roztworach buforowanych bywa .stoso¬ 
wany w leczeniu żylaków. 

b. Detergenty kationowe 

Kationowe detergenty śą to sole zasad o wysokim ciężarze cząsteczko¬ 
wym, .których kation nosi ładunek dodatni i jest grupą hydrofobową. Tu 
należą pewne czwartorzędowe związki amoniowe oraz pewne pochodne 
alkiiopirydyniowe. Są to związki chemicznie czynne i łatw^ ulegające ad¬ 
sorpcji, Wskutek tego wnikają przez błony komórek drobnoustrojów 
i działają na nie farmakodynamicznie. Działanie tych leków jest jednak 
ograniczone na skutek obecności białek. Detergenty anionowe (mydła)' 
mają powinowactwo do kationowych i wskutek tego hamują ich działa¬ 
nie. Z tego względu przed zastosowaniem detergentów kationowych na 
powierzchnię skóry, uprzednio; oczyszczoną za pomocą mydła, skórę należy 
dobrze wypłukać najpierw wodą, a następnie 70° spirytusem. 

Do tej grupy detergentów należą: 

' ZEPBIROL 

Aseptogenol. Chlorek Benaalkonium. /Zephiran. 



R — C 3 do C$ 8 


Biały lub żółtawobiały bezpostaciowy proszek lub kawałki. Zapach 
ma aromatyczny, smak bardzo gorzki. Łatwo rozpuszcza się w wodzie 
i alkoholu. Wodne roztwory są alkaliczne i przy wstrząsaniu silnie się 
pienią. Jest to substancja higroskopijna. Na powietrzu i świetle ulega 
zmianom. 

Jest to mieszanina chlorków alkilodwumetylobenzyloamoniowych. Sto¬ 
suje się go w postaci l°/o roztworu do sterylizacji skóry przed operacjami. 
W położnictwie oraz w leczeniu odparzeń i ran stosuje się 0,05% roztwo¬ 
ry. Do sterylizacji instrumentów chirurgicznych używa się roztworu 
0,025%, do którego dodaje się 0,5% azotynu sodowego dla uniknięcia 
rdzewienia przyrządów. 


DESOGEN 



O—SOj—OCH, 
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Mieszanina metylosiarczanów alkilometylofenylotrójmetyloanioniowych. 
Stosowany jest w postaci 2% roztworu do dezynfekcji rąk, w ginekologii, 
dermatologii, w chirurgii. 

BENZETHONIUM 

Phemerol. Chlorek bemyliOidwumetylo-{2-[2-(p-l,l,3,3-czterometyloibuitylofenoksy)- 

-etoksyl-etylo)-amoniowy. 


CH 3 CH 3 


CHj-C— CH,—C 




ch 3 ch 3 


'O CH 2 CH 3 —O—CH 2 —CHj ru 

\+/ CH3 

x nv -ch 2 n ch 3 


Cl * HjO 


Bezbarwne kryształy bez zapachu, o bardzo gorzkim smaku. Rozpusz¬ 
cza się w wodzie, alkoholu, chloroformie. Trudno rozpuszcza się w eterze. 
Stosuje się go w postaci roztworu 1 : 500 lub 1 : 1000. 

DIAPAREN 

Chlorek metylobeinzetaniowy . Chlorek SbonzylodWumety lo -{-2- [ - 2 -( 1„ 1,3 ..3 -.cztero- 
metylobutylokreZ’Oksy)-etaksy]-etylo}-aimoniowy. 


CH 3 ch 3 

CH,-Ć-CH,-ę— (/ ^o-ch,-ch 2 -o-ch 2 -ch, ch 3 

0*H 2 0 


’ 3 T 2 I 
ch 3 ch 3 



CH, 


// V 


ch 2 ch 3 


Bezbarwne kryształy bez zapachu, o smaku gorzkim. Łatwo rozpuszcza 
się w wodzie i alkoholu. 

BRADOSOL 

Bromek p-fenoksyetylodwumetylododecyloamoniowy. 


(/ V)-0-CH 2 -CHj +/ CH 3 

XzzzJ .N Br 

CH,-(CHJ„ CH, 

Stosowany do dezynfekcji rąk, instrumentów, bielizny; w leczeniu ran, 
w urologii i ginekologii. 

QU ART AMON 

Chlorek alkiloamidametylenocłwmnetylotoenzyloamoniowy. 


R-NH-CO-CH, CH, 

\+/ _ 

/ 7 ~\ /V ° 

K y*CHj CHj 


R—CjH^7 ta CjsHjg 



Stosowany do dezynfekcji rąk, instrumentów, ran. Używa się go w po¬ 
staci 0,5 do 2°/o wodnych roztworów. Preparat ten nie powoduje rdzewie¬ 
nia instrumentów. 


CEEPRYN 

Chlorek cetylopirydy niawy. 



Cl 

-(ch 2 ) 14 -ch 3 


• h 2 q 


Biały proszek o słabym zapachu. Bardzo słabo rozpuszcza się w wodzie 
i alkoholu. 

Stosuje się go w postaci wodnych roztworów do dezynfekcji skóry 
w rozcieńczeniu 1:100, do dezynfekcji śluzówek w rozcieńczeniu 1 : 5000 
i 1 :10.000. 



SKOROWIDZ 


666 486 
Abasin 344 

Abazyna 344 ^ 

Abrodil 256 

Abrogen 262 

Absintyl 104 

Acacia 149 \ 

ACC 76, 125 
Acekolina 467 
Adrenocoumarin 143' 
Acepromazine 587 
Acesal 432 

. p-Acetamlniosalol 429 
Acetanilid 417 
Acetarsol 638 
Acetazolamide 195 

— Sodium 196 
Acetazole 195 
Acetofenon 331 
Acetomenafton 132 
Aceton 331 

Acetomoamin pochodne 613 
Acetonochlorotorm 328 
Acetrizoic sodium 266 
Acetylcholinum bromatum 468 

— chloratum 467 
Acetylen 307 
Acetyloadalima 344 
AcetyloaminoazOtoluen 813 
p-Acetyloaminobenzaldehydo- 

tiosemikarbazon 712 
p-Acetyloaminoetoksybenzen 
419 

Acetylo-p-aminofenylor 
arsenian sodowy 637 
Acetylo-p-aminosalol 429 
Acetyloatoksyl 637 
Acetylobemzen 331 
Acetylobr omodwuetyloącetylo - 
mocznik 344 
Acetylocholina 467 
Acetylo-p-tenetydyna 419 
Acetylofenyloetylohydantoina 

363 

Acetylokarbromal 363 
Acetylonirwanol 363 
Aćetylosalicylan wapniowy 431 
Acetylotanina 246 
Acetylphenetidinum 419 
Acetyl sulfisoxazole 667 
Achromycin 693 
Acidogen 208 
Acidol 207 
Acldolamin 207 
Acidol-Pepsin 207 
Acidulin 208 

Acidum acetylosalicylicum 430' 

— aminoaceticum 67 

— p-aminobenzoicum 161 

— p-aminosalięylicum 718 

— amygdalicum 778 

— anhydricum 157 

— arseniicosum 157 

— ascorbicum 71 

— 1-ascorbinicum 71 

— benzoicum 776 

— boracicum 773 

— boricum 775 

— carbolicdm 794 
-crystallisatum 794 


Acidum carbonicum 95 

— chenodesoxycholicum 250 

— cholalicum 250 s > 

— cholicum 250 

— chrysophanicum 805 

— cinnamylicum 779 

— cyclohexenylaethylbarbi- 
turicum 353 

— cyanhydricum 224 

—• dehydrocholicum 251 

— desoxycholicum 250 

— diaethylbarbituricum 346 

— diallylbarbituricum 350 

— elainicum 253 

— gallicum 243 . 

— gallotannicum 244 

— gentiisinioum 248 

— glutaminicum 69, 126 

— glycocholicum 249 

— hydrobromicum 376 

— hydrochloricum 206 

— hydrocyanicum 224 
-dilutum -224 

— o-hydroksybenzoesowy 424 

— isovalerianicum 379 

— lithocholicum 250 

— mercurisalicylieum 786 

— nicotinicum 81 

— oleicum 253 

— oleinicum 253 

— orthophosphoricum 116 

— pantothenicum 79 

— phenylaethylbarbituricum 
359 

— phenylcinchonicum 436 

— phosphoricum 116 

— pronarconi 317 

— pyrogallicum 786 

— ł*eetoinit--354-——-—— 

—• ricinoleicum 239 

— salicylicum 424 

— tannicum 244 

— spiricum 424 - 

— taurocholicum 249 
Aclor 208 

Acoiln 630 
Acrichlnum 733 
Acr±flavinum 811 
Acrinol 809 
Acrithrombin 125 
ACTH 441 
Activin 766 
Acylanid 172 
Adalin 343 
Adanon 392 
Adermina 83 
Adiphenine ,502 
Adrenalina 512, 519 
pochodne 555 

Adrenalimim bitartaricum 
522 

Adrenalon 516, 525 
Adrenocorticotrophin 441 
Adrenó-Cortico-Tropowy-Hor- 
mon 441 

Adrenosen Salicylate 135 
Adrenoxyl 135 
Adypihian piperazyny 744 
Aephenal 359 

— Natrium 360 
Aerosol O. T. 242 


Aether 312 

— aceticus 316 

— aethylicus 312 

-pro narcosi 314 

—■■ anaesthetieus 314 

— chloratus 311 

— pro narcosi 314 

— solvens 3H2 

— sulfuricus 312 

— vinylicus 314 . 

Aethinal 346 

— Natrium 347 
Aethisteronum' 34 
Aethylenum 306 -V 

— tetrachloratum 838 
Aethyli acetas 316 

— chloridum 311 
Aethylis chloridum 311 
Aethylium aceticUm 316 

— p-aminobenzoicum 615 
—• carbaminicum 337 

—■ chloratum 311 
Aethylmorphitaum hydro¬ 
chloricum- 384 
Aethylparabenum 802 
Agofollin 35 
Agolutin 33 
Agovirin 31 
Agurin 181 
AHGA 126 
Airol 790 
Alineton 371 
Akoina 630 
Akrycyd 809 

Akry dyny pochodne 733, 809 
Akrytrombina 125 
Aktamin 523 
d,l-Aktedron 456 
Aktynomycyna C 761 
Alanina 101 
Albamycin 700 ' 

Albucidum solubile 663 
Albucyd 662 
Albuminis tartrąs 246 
Albuminum tannicum 246 
Alcohol aethylicus 325 

— amylicus tert. 326 

— tribromaethylicus 315 

Aldehydy 328, 791 
Aldonin 265 
Aleudrin 524 
Aleudryna 516 
Alipina 614 . 

Alkamin pochodne 614 
Alkiron 57 

Alkohol amylowy trzeciorzędo¬ 
wy 326 . : : ■■ ■ . ... 

— etylowy 325 

— pirydylobenzylowy, pochod¬ 

ne 279 

— trójbromoetylowy 315 

— trój chlorobutyłowy trzecio¬ 
rzędowy 328 

— trójchloroetylowy 330 

— trój chlor oizopropylowy 327 
Alkohole 315,'323 

Allercur 302 
Allergan A . 289 

— B "274. ' ‘ "" 

— P 282 

— s 283 , . 
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Allergin 274 

Alliloizopropylomalonylo- 
mocznik 350 

Allilomerkaptometylopenicy- 
lina 683 
Allional 415 
Allisatin 737 
Allobarbital 350 
Allonal 415 
Allopropal 590 
Allyrgal 187 
Aloina 231 
Alorcyna 740 
Alucol 213, 248 
Aludrin 524 
Aludryna 516 

Aluminium aceticum basicum 
siccum 213 

— hydroxydatum 248 

-colloidale 213 

-siccum 213 

— penicillin 683 

— phosphoricum colloidale 213 
Alurate 350 

Alu sal 213, 248 
Alypin 614 
Ambonestyl 176 , 

Amethocain 623 
Amethone hydrochloride 634. 
Amfetamina 456 
d-Amfetasul 457 
■ Amfotropina 793 
Amid dwuetyloaminoetylowy 
kwasu izonikotynowego 176 

— kwasu fenyloetylooctowego 
253 

-fenylomasłowego 253 

-p-hydrpksyfenylosalicy- 

lowego 252 

-- nikotynowego 81I 

-pirydyno-3-karboksylo- 

wegó 81 

-salicylowego 427 

Amidochlorek rtęciowy 784 
Amidon 392 
Amidopirynia 409 
Amidryl 274 
Amidy 332 
Amidyny 629 
Amigdalina 223 
Amigdalozyd 223 
Aminacrinae hydrochloricum 
811 

Aminakryna 811 
Aminarson 637 
Aminoantypiryna 409 
4-Amino-2-aurotiofenolo-l- 
-karboksylan sodowy 704 
4-Amino-2-aurotiosalicylan so¬ 
dowy 704 

Aminoazotoluen 813 
Aminobenz 629 
p-Aminobenzenosulfonamid 
659 

p-Aminobenzenosulfonamido- 
guanidyna 673 

p-Aminobenzenosulfonamido- 
karbamid 663 

p-Aminobenzeno-2-sulfonami_ 
do-4-metylopirydyna 669 
p-Aminobenzenosulfonamido- 
-2-pirydyna 688 

p-Aminobenzoesan butylu 616 

— etylu 815 

r— izobutylu 616 
—■ propylu 615 

2-Amino-5-chlorobenzoksal 607 
Aminoetanolu poehodlńe 274 
p-Aminoefetonina 538 
p-Aminofenyloarsanilan sodo¬ 
wy 636 

p-Aminofenylosulfonoacetyló- 
amid 662 J 

Aminofilina 182 
2-Aminoheptan 542 


Aminoisometradin 198 
Aminokwasy 66, 126 * 

2-Amino-6-merkaptopuryna 758 
Aminometradin 198 
Aminopentamide 494 
A mi no p h en az o n 409 
Aminopropanu pochodne 293 
Aminopterih sodium 757 
2-Amino-5-sulfanililotiazol 710 
Aminotrate 574 
Aminouracyle 198 
Amiphenazole 401 
Amisometradin 198 
Ammicardiini 576 
Ammivin 576 
Ammonii bicarbonas .222 

— bromidum 378 

— carbonas 222 

— chloridum 221 
Ammonium bicarbonicum 222 

— bromatum 378 

— carbonicum 222 

— chloratum 221 
Amobarbita'1 349 
—. Sodium 349 

Amodiaąuine hydrochloride 
731 

Amosyt 217 > 

Amphedrin 456 
Amphetamin 456 
Amphetamine phosphate 467 

— sulphate 457 
Amiphoterecin B 678 
Amphotropin 793 
Amprotropine phosphate 500 
Amydricain 614 
Amygdalin 223 

Amyleni hydras 326 
Amylenum hydratum 326 
Amylii ni tras 571 
Amylis nitris 571 
Amylium nitrosum 571 
Amylobarbitone 349 

— sodium 349 

Amylsine hydrochloride 623 
Amytal 349 

— Natrium 349 
Anacain 631 
Anaesthesinum 615 
Anaesthin 614 
Anaesthosal 328 
Anahist 288 
Anakaina 631 
Analat 529 , 

Analeptin 528 
Analgesin 408 

Analgetyki narkotyczne 382 

— nienarkotyczne 402 
Analgin 412 
Amcolan 220 
Androgeny 29 
Anertan 31 
Anestezyna 615 
Anethain 623 
Aneural 594 

Aneurinae hydrochloridum 75. 
Anhydrohydroksyprogesteron 
34 

Anhydrometylenocytrynian 

sześciometylenoczteroaminy 

792 

Aniliny pochodne 792 

Tri-p-Anizylochloroetylen 45 

Ansolysen 565 

Antabus 104 

Antadryl 278 

Antago-Thyroil 56 

Antallergan 284 

Antamine 284 

Anta sten 289 

Antazolin 289 

Antęmesim 217 

Antemovis 127 

Antepar citrate 742 

Antergan 280 


Anthisan 2§4 
Anthralin 805 
Anthrarobin 805 
Antibason 57 
Anticol 104 
Antiforminum 765 
Antihistamin 278 
Antimooii et Potassii tartras 
214 

Antimonium crudum 224 
Antinosin 256 
Antipar 375. 

Antipyrinum salicylicum 413 
Antisacer 365 
Antistin 289 
Antistreptin 659 
Antodyne 606 

Antrachinonu pochodne 231 
Antrapurol 232 
Ahitrarobinum 804 
Antrenyl 506 
Antybiotyki 675, 720, 761 
Amitychlor 102 
Antyfebryna 417 
Antyformina 765 
Antymalarine B 728 
Antymonu pochodne 644 
Antypiretyki właściwe 405 
Antypiryna 408 
Anty witaminy' K 139 
Aphilan 277 

— R 292 

Apomorphini hydrochloridum 
216 

Apomorphinum hydrochlori¬ 
dum 216 
Aponal 338 
Apophedrin 533 
Apothyrto 55 
' Apresolina 576 
Aprobarbital 350 
Aprofen 506 

Aqua , Amygdalae amarae 224 
-— artificialis 224 

— Amygdalarum amararum 224 

— Chloroformu 311 

— Dakini chlorata 765 
Aradin 589 

Ar aminę 583 
Araroba depurata 804 
—■ oczyszczana 804 
Arecolini hydrobromidum 474 
Arecolinum hydrobromicum 
474 

Arfonad 568 
Argenti nitras 781 

— et Kalii nitras 781 
Argentum nitricum 781 
—crystallisatum 781 

— — cum Kalio nitrico 781 

-- mitigatum 781 

— picronitricum 782 
—> proteinatum 782 

— proteinicum 782 . 

Argilla 248 

— alba 248 • 

— pura 248 
Aristamid 671 
Aristocort 445 
Arlen 729 , 

Arlidin 159 
Armazide 714 
Arrhenal 159 
Arsacetyna 637 
Arsanilan sodowy 636 . 

Arsen 157 

— pochodiie 635 
Arsenian sodowy 158 
Arsenicum album 157 
Arseni trioxydum 157 
Arsthinol 639 
Arsynal 159 
Arszenik 159 

Artan 370 
Artosin 65 
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Asciatine 414 
Aseptogemol 817 
Askarydol 738 
Aspasan 528 
Aspiryna 430 

— rozpuszczalna 431 
Atabrine 733 
Ataractan 591 
Ataraks 292, 592 
ATB I 712 
Atebryna 733 
Atempol 590 
Athyroxom 57 
Atofan 436 
Atoksyl 636 

Atosil 296 

Atraktyl 505 

Atropina 488 

Atropini sulfas 489 

Atropinum methonitricum 489 

— sulfuricum 489 
A turban 373 

Aureomycin calcium 692. 
Aureomycyna 691 
Aurobin 703 
Aurophos 703 

Aurotiobenzimidazolkarbo- 
ksylan sodowy 704 
Aurotioglikamid 705 
Aurotioglikoza 705 
Aurotiokarbamidoalliló-m- 
-beinzoesan sodowy 706 
Avacan 508 
Avagal 508 
Avertin 315 
Avil 294 
Avomin 218 
Axerophthol 86 
Azaehloramid 769 
Azacyclonol 592 
8-Azaguanina 759 
Azamethonium 565 
Azaron 282 
Azaseryna 761 
Azodermin 813 

Azotan metyloskopolaminy 490 

— potasowy 200 

— srebra 781 

-z azotanem potasowym 

781 

Azotoks 486 
Azotyn amylowy 571. 

— sodowy 570 
Azulfidine 672 


Baciguent 698 
Bacytracyna 698 
BAL 103 
Balarsen 639 
Banthin 510 
Barbamylum 349 
Barbiphenal 361 
Barbital 346 

Barbitalum solubile 347 
Barbitanum 346 
Barbitany 345, 358 
Barbitonum sodium 347 
Barbiturany 345 
Barii sulfas 255 
Barium sulfuricum 255 

-- pro usu interno 255 

Barwniki 134 

— azowe 813 

— tiazynowe 812 

— trójfenylometanowe 814 
Basergin 547 

Bayer-205 734 
Baygnostil 260 
Bayopak 265 
Baytinal 321 
Beątilin 589 
Bemegride 402 
Benedryl 274 
Benaktyzyna 589 


Benedorm 358 
Benemid 685 
Benerva 75 
Benestrol 45 
Benodain 560 
Benodin 274 

Benoxinate hydroehloride 618 
Bensazyna 506 
Bentyl 509 

Benzathine Penicillin G 687 
BeWzazolin 556 
Benizedrex 462 
Benzedrin 456 
Benzedrine sulfate 457 
Benżedryna 462, 518 
Benzenosulfochloramid sodo- 
- wy 767 
Benzestrol 49 
Benzethóndum 818 
Benzhexol 370 

Benzhydraminum hydrochlo- 
ricum 274 

Benzhydrolu pochodne 274 
Benzodioksanu pochodne 560 
Benzoesan benzylu 770 

— estradiolu 37 

— izoamyloaigmatyny 551 
—• sodowy 777 
Benzononatin 398 
Benzophenolum 794 

Benzophinonio 606 
Benzpirynio 481 
Benzylate 778 
Benzyli benzoas 718 
Benzylium benzoicum 778 
p-Benzyloaminofenylo- 
sulfonamid 662 
Benzyloimidazolina 556 
Benzylosulfanilamid 662 
Benzylpenicillinum 682 
Beparon 566 
Berta 75 
Betabian 75 
Beta-naftol 803 
Betaxin 75 
Bethanechol 469 
Betramin 274 
Bezwodnik arsenawy 157 

— kwasu arsenawego 157 
-hydroksysalicylowego 786 

— — węglowego 95 

— 4-,nitro-5-hydroksymerkuro- 
-ó-krezolowy 786 

Będźwinian benzylowy 778 

Białczan taniny 246 

Białka zwierzęce 148 

Bicillin 687 

Bigumal 732 

Biligrafin 259 

Biliselektan 257 

Bilitrast 256, 257 

Bilopsyl 257 

Biobamat 594 

Bios Ilb 85 

Biotyna 85 

Birutan .133 

Biskumooctan etylowy 141 
Bismoxyl 651 
Bismuthi benzoas 789 

— carbonas 788 

— oxychloridum 652 

— salicylas 652 

— subcarbonas 788 

— subgallas 789 

— subnitras 789 

— tribromphenolas 790 
Bismuthum benzoicum 789 

— carbonicum basicum 788 

— nitricum basicum 788 

— oxybenzoicum 789 

— oxychloratum 652 

— oxyjodogallicum 790 
—r praecipitatum 651 

— salicylicum basicum 652 

— subcarbonicum 788 


Bismuthum subgallicum 789 
—> — oxyjodatum 790 

— subnitricum 788 

— subsalicylicum 652 

—■ tribromphenylicum 790 
Bismuthyl 789 
Bistrium 561 

— chloride 562 
Bithionol 800 
Bizmut 788 

— metaliczny 651 

— pochodne 649 ^ 

Błękit Evansa 268 

— metylenowy 812 

— toluidynowy 135 
Bolus alba 248 
Bonamine 220 
Boraks 776 
Borneol 448 
Bornywal 380 
Bradosol 818 
Brevinarcoh 322 
Brewidil M 604 
Bridal 280 

British Aniti-Lewisite 103 
Brom 375. 

Bromadal 343 

Bromek acetylocholiny 468 

— acetylo-fi-metylocholiny 468 

— amonowy 378 

— heksametonium 561 
—• litowy 379 

— metarateliny 510 

—• metylorozaniliny 814 

— metyloskopolaminy 496 

— pentametonium 562 

— potasowy 378 

— propanteliny 512 

— prostygminy 479 

— rozaniliny 814 

— sodowy 378 

— strontowy 378 

— trójmetylometoksyprope- 
nyloamoniowy 470 

— sześciometyleno-p-rozanili- 
ny 814, 815 

—• wapniowy 378 
Bromethol 315 
Bromki 376 

P-Bromoalliioizopropylomalo- 
nylomoczruik 350 
Brombdwuetyloacetylo- 
mocznik 343 

Bromoizowalerianylokarbamid 

342 

Bromoizowalerianylomocznik 

342 

Bromol 342 
Bromothen 287 
Bromotrimeton 299 
Bromotripelennamin 284 
Bromowodorek arekoliny 474 

— chininy 725 

— estru tropinowego kwasu 
migdałowego 492 

— hioscyny 489 

— homatropiny 492 

— hydroksyamfetaminy 531 

— mandelilotropiny 492 

— skopolaminy 489 
Bromowodór 376 
Bromural 342 
Bronchocillin 684 
Buclizme 292 

Bursztynian sulfatiazolu 673 
Busulfan 756 

Butabarbital Natrium 348 
Butacainae sulfas 621 
Butallylonal 351 
Butamin 621 
Butanefryna 528 
Butazolidyna 433 
Butelln 620 

Butelinum sulfuricum 621 
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Butethal 348 

Butetharhine formate 620 
— hydrochloride 619 
Butisol 348 
Butobarbital 348 
Butobarbitone 348 
Butolan 741 
Butopiryne 414 
Butopyronoxyl 487 
Butylium p-aminobenzoicum 
616 

Butylochloralhydrat-pira- 
midon 414' 

n-Butylosulfanililomoćznik 65. 
Butylosympatol 556 
Butylotiamina 77 
N-Butylo-N’~toluenosulfo- 
nylomocznik 68 
Butyn 620, 621 


C 6 561 

C 10 604 

Caffein 455 
Calabarin 477 

Calcaria carbonica praecipitata 
209 

— chlorata 766 
Calcex 199 
Calciferolum 122 
Calcigid 199 

Calcii bromidum 378 ' 

— carbonas 209 

-- praecipitatus 209 

— chloridum hydratum 113 

— gluconas 114 

— glycerinophosphas 120 

— laevulinas 115 

— phosphas 117 

Calcium p-aminosalicylate 719 

— p-aminosalicylicum 719 
~ bromatum 378 

— carbonicum praecipitatum 
209 

— chloratum 113 

— — crystąllisatum 113 

— Diuretin 181 

— gluconatum 114 

— gluconicum 114 

— glycerinophosphoricum 120 

— hypochlorosum 766 

— lactas 114 

— lacticum li4 

— laevulinatum 114 

— laevulinicum 113 

•— magnesium inositohexaphos- 
phoricum 118 

— pantothenićum 80 

— phosphoricum 117 

-i bibąsicum 117 

Calx chlorata 766 

— chlorinata 766 
Camoąuin hydrochloride 731 
Camjphidonmm 567 
Camphora 447 
Candicidin 678 

Cantain 71 
Caprocol 740 
Captodiamine 593 
Captodian 598 
Caramiphen 372 
Carbacholinum 470 
Carbącholum 470 
Carbamidum 200 

— bromdiaethylacetylicum 343 

— bromoisovalerylicum 342 
Carbarson 637 
Carbetidine 395 
Carbetopentan 399 
Carbimazole 59 
Carbmoxamine 280 
Carbo adsorbens 247 

— ligni pulveratus 246 

— medicinalis 247 

— vegetabilis 246 
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Carbomycin 698 
Carbonei dioxidum 95 
Carboneum dioxydatum 95 

— tetrachloratum 738 
Carbromalum 343 
Carbutamid 65 
Cardiamidum 450 
Cardiazolum 450 
Cardiotetrazol 450 
Cardrase 196 
Caronamid 685 
Caryolysin 753 
Casantin 375 
Casbis 651 

Cascarine Leprinęe 232 
Cathomycin 700 
Caubren 287 
Causyth 416 
Cebion 71 
Cedilanid 172 

— D 172 

Ceepryn 818 
Cellothyl 230 
Celocurin 604 
Centralgin 394 
Cer-O-Cillin 683 > 

Cestodin 745 
Cetosalol 429 
Cevanol 589 
Chemodyna 662 
Chinakryna 733 
Chinidini sulfas • 175 
Chinidinum sulfuricum 175 
Chiniina i' jej pochodne 724 
Chinini hydrobromidum 725 
—• hydro chloridum 725 

—• sulfas 725 

Chininum aethylcarbonicum 
' 726 

—• bismuthbjodatum 653 

— bisulfuricum 726 

— bromatum 725 

— dihydrochloricum 725 

— hydrobromicum 725 

— hydrochloricum 725 

— muriaticum 725 
■ sulfuricum 725 

Chinlofon 808 

— sodowy 808 
Chlriiizyna 407 

Chinoliny pochodne 436, 630, 

. 724, 807 
Chinosolum 807 
Chinosyth 416 
Chinozol 807 
Chlor 764 

Chloral 329, 330 , 4 

Chloral-antypiryna 414 
Chloralamid 336 
Chlor alf ormamid 336 
Chloralhydrat 329 
Chlorali hydras 329 
Chloralum 329 
—• formamidatum 3^ 

— hydratum 329 
Chlorambucil 754 
Chloramfenikol 688 
Chloramid 336 

— sodowy kwasu benzeno- 
sulfonowego 767 

-p_tolu.enosulfonowego 

766 

Chloramina B 767 

— T 766 

Chloramphen 688 
Chloramphenicolum 688 
Chloratum aethylatum 311 
Chlorazodin 769 . 

Chlorbutol 328 
Chlorcyclizin 291 
Chlorek acetylocholiny 467 

— acetylo-P-metyioeholiny 469 
—- aminortęciowy 784 

— amonowy 221 

— anektyny 604 


Chlorek Benzalkonium 817 

— betainy 207 

— bielący 766 

— bizmutylu 652 

— blutenu 135 
—i bornylu 448 

— cetylopirydoniowy 819 

— choliny 466 

— czteroetyloamoniowy 566 

— czteroetylodwuamino- 
tiazyny 812 

— czterometylotionlny 812 

— etylu 311 

— heksametonium 562 

— karbaminoilo-P-metylocho- 
liny 469 

— karbamylocholiny 470 

— kobaltawy 157 

— kotarnlny 550 

— metylobenzetoniowy 818 
pyrwinium 744 

— ąueliciny 604 

— rtęciawy 238 

— rtęciowoamonowy 784 

— rtęciowy 783 

— sukcynylocholiny 604 

— tolonium 135 - 

— trójmetyloaminoetyloure- 
tanu 470 - 

— wapniowy 113 
Chloreton 328 
Chlorhexidine 736 
Chlorisondamin 567 
Chlormerodrin 193 
ChlorObutanol 328 
Chlorochina 729 

Chlorocyklizyna 291 
Chloroetan 311 
Chloroetyloaminy pochodne 
558 

Chlorofenotoks 486 
Chloroform 308 

— do narkozy 310 
Chloroguanide 732 
l-Chloro-4-hydroksybenzen 799 
Chlorokisylenol 799 
Chlorometapyrilen 287 
Chloromycetyna 688 
Chlorqphenotoxum 486 
Chloroprocaini 686 
Chloroprocainae hydrochlo¬ 
ride 618 

Chloroprokairia 618 
Chloroprokainowa penicylina O 
684 

Chloropromazin 583 
Chloropyrylen 287 
Chloroąuin 729 
Chloroąuine phosphate 730 

— sulfate 731 

Chlorotetracyclin Calcium 692 
Chlorotetracykiina 691 
Chlorothen 287 
Chlorothiazide 197 
Chlorotrianizen 45 
Chlorotripelennamin 283 
Chlorowce i ich pochodne 764 
Chlorowcowęglowodory 307 
Chlorowodorek achromycyny 
694 

—• amidu p-aminobenzoilodwu- 
etyloaminoetanolowego 175 

— 5-aminoakrydyny 811 

— p-aminofeńylometylo- 
aminopropanu 538 

— 4-aminiometylobenzeno- 
sulfonamidu 660 

— 6-amino-2-metylohep- 
tan-2-olu 176 

— amodiachiny 731 

— amolanonu 634 

— benoksynatu 618 

— butetaminy 619 

— benzhydraminy 274 



Chlorowodorek benzoilocztero- 
metylodwuaminodwumetylo- 
etylokarbinolu 614 
— : benzoilodwumetyloamino- 
dwumetyloetylokarbinolu 
614 

— benzoilodwumetyloamino- 
pentanolu 614 

— 2-benzylobenzimidazolu 513 

— betainy 267 

— chininy 725 

-- z mocznikiem 631 

— chloroprokainy 618 

— cyklizyny 2.19 •' 

— cyklopentaminy 541 

— dwuacetylomorfiny 385 

— p-dwualloksyetenylo- 
dwufenyloamidyny 630 

— dwuhydrooksykodeinonu 388 

— dwuhydromorfinonu 386 

— dwumetoizochiny . 632 ' 

— dykloniny 633 

— edrofonium 603. 
efedryny 538 

— emetyny 215 

— etylomorfiny 384 

— eukatropiny 492 

— fenylometyloaminopropa- 
. nolu 538 

— heksylokainy 625 

— histaminy 270 

— hydrastyniny 549 

— 1-hydrazynoftal.azyny 576 

— izopropylonoradrenaliny 524 

— kokainy 612 

— kwasu glutaminowego 208 

— lobeliny 453 

— morfiny 382 

— nepainy G23 

— oksytetracykliny 693 

— panmycyny 694 

— papaweryny 497 

— paretoksykairiy 627 

— pety dyny 394 
-?• pilokarpiny 472 

— pirybenzaminy 282 

— pramoksyny 633 

— preparakainy 627 

— salsoliny 579 

— streptomycyny 722 

— sulfamidochryzoidyny 661 . 

— fenyiodwuaminy 286 

— terramycyny 693 

— tetracykliny 694 

— tetramycyny 694 

— ti aminy 75 ' 

— trój chlor otrójetyloaminy 754 

— trójmetylobenzoilo- 
hydroksypiperydyny 613 

Chlorphe,notoxum 486 
Chlorpheniramin 294 
Chlorprophenpyridamin 294 _ 
Chlor-Trimeton 294 

Chloryleń 311 

Chlotride 197 t, 

Choledyl 183 
Cholegrafin 259 
Cholekalcyferol 122 
Cholelysin, 254 
Choletrast 257 
Cholina 465 
Chologem 251 > 

Chromargyre 787 
Chrysarobinum 804 
Chryzacyna 232 
Chryzarobina 804 
Cibalgin 416 
Cibazol 664 
Cigholin 805 
Cinaphyl 182 
Cinchócaim 631 
Cinchophan 436 
Cinchophenum' 436 
Cirpon 591 
Cistobil. 258 


Citarin 391 ; 

Citobarium 255 
Citron 133 

Citrovorum factor 164 
Clauden 125 
Clemizole 302 
Cliradon 396 
Clistin 280 
Clopane 541 
Coaguleru 125 
Cobaltum chloratum 157 
Cobefrinum 527 
Cocaine 611 

Cocaini hydrochloridum 612 
Cocainum 611 

— hydrochloricum 612 
Codeinae phosphas 384 
Codeini phosphas 384 
Codeinum 383 

— phosphoricum 384 
Codelcortone 443 
Coffeinum 455 

— et Natrii benzoas 455 
-salicylas 455 

— Natrium benzoicum 455 

-salicylicum 455 

Cogentin 491 

Co lace 242 
Colcemid 760 
Colistatin 673 
Colsulanil 659 
Comazine 2,20 
Compazine 585 

Compocillin V Hydrabamine 
618 

Comjpral 416 

Conchininum sulfuricum 175 

Congorot 134 

Congo rubrum 134 

Conteben 712 

Contradol 394 

Copsamina 284 

Coramin 450 

Corazol 450 

Corbasil 516, 527 

Cordabromin 186 

Cordalin 184 . 

Cordiaminum 450 

Cortancyl 444 

Cortef Acetate 441 

Cortenil 50 

Cortensol 176 

Corticosteronum 48 

Corticotropin 441 

— Zinc-Hydroxide 442 
Cortirol 50 
Cortisol 440 
Cortison 439 

. Cortisonum aceticum 439 
Corton 439 . 

Cortril Acetate 441 
Corydrane 534 
Cotarninum chloratum 550 
Cotinaziń 714 
Covatin 593 
Cremor tartari 228 
Crisalbin 703 
Cristafolin 171 
Crystalline Penicillin G 682 
Crystal Violet 814 
Cumachlor " 143; 

Cumertilin 191 
Cupraleme 706 
Cuprum sulfuricum 214 

— — purum 214 

Curalgesin 599 
Curare 598 v ’ 

Curarin 599 

Curral .350 
Curythane 606 . 

Cyclaińe hydrochloride 625 
Cyclamycin 701 
Cyclobarbital 353 
Cyclobarbitalum-Calcium 354 


Cyclobarbitone .353 
Cycloform 616 
Cyclogyl 504 
Cyclohexal 353 

Cyclomethycainum sulfuricum 
626 

Cyclopal 355 
Cyciopropanum. 307 
Cycloserin 723 
Cyclospasmol 505 
Cycrimine hydrochlorid 371 
Cyjanek rtęciowy 784 
Cyjanokobalamina 165 
Cyjanowodór 224 
Cykloheksenyloetylomalonylo- 
mocznik 353 
Cyklokumarol 144 
Cyklopentotal 504 
. Cyklopentylopropionian 
estradiolu 38 
Cyklopropan 307 
Cykloseryna 723 
Cynamoilo-p-hydroksyfeny- 
lomocznik 345 
Cynomel 54 
Cyren A 40 

— B 42 - 
Cysteina 69, 101 
Cystopuryna 794 
Cystósan 794 
Cytiton 453 
Cytomel 54 
Cytostatyki 752 
Cytrynian dwuetylokarbama- 

zyny 743 

— dwusodowy 146 

— piperazyny 742 

— pirybenzaminy 283 
. — sodowy 146 

— tripelennaminy 283 
>Cytyzyna 453 

Czarny siarczek antymonowy 
224 

Czerwień Kongo 134 
Czerwony tlenek rtęciowy 785 
Czteroazotan pentaerytrytu 537 
Czterochlorek węgla 738 
Czterochloroetylen 738 
Czterochlorometan 738 
Czteroetylodwuaminotrójfe- 
nylometanu szczawian 815 
Czteroetylopirofosforan 485 
Czterohydrogardenal 353 
Czterojodotyronina 51 
3,3’,5,5-Czterojodotyronina 53 
l,3,7;8-Czterometyloksantyna 
456 

Czteronitroerytryt 573 
Czteroniitropentaerytryt 573 

Dabylen 274 
Dacortin 443 
Dactil 504 
Dagenan 663 
Danilone 145 
Dapsone 707 
Daptazol 401 
Daraprim 734 
Dartal 586 
DDT 486 
DDVP 485 
Dabanal 668 
Decadron 446 

Decamethonium jodide 604 
Decapryn 279 
Decentan 585 
Decholinum 251 
Dećicain 623 
Decuran 604 

Dehydrocholan sodowy 251 

-aktywowany 122 

7,-Dehydr-ocholesterol 122 
Dehydrocortioosteronum 48 
Dehydrokortikosteron 48 
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Dekamethonium jodum 604 
Bellipsoid 457 
Delta-Cortef 443 
Daltacortone 444 
Deltacortril 443 
Deltafluorime 446 
Deltasone 444 
Delvinol 352 
Deltra 444 
Delviran 352 
Demecolcin 760 
Demerol 394 
Depo-Cer-O-Cillin 686 
Depofemin 38 
Depo-Penicillin 686 
Depot-Penicilin 684 
Depsydy 243 
Dermatol 789 
Dermoform 808 
Derobin 805 
Deronil 446 
Desamin 458 
Deseptyl 659 
Beserpidyna 580 
Deslanoside 172 
11-Desmetoksyrezerpina 580 
Desogen 817 

Besoxycorticosteronum 49 

— aceticum 50 
Desoxycortoni acetas 50 
Desoxycortonum 50 

— aceticum 50 
Desoxyn 458 
Desoxypecl 458 
Desoxyphedrin 458 
Detergenty 816 
Detigon 398 
Deumacard 450 
Dexamethason 446 
Dexedrlne sulfate 457 
Dexoval 458 
Dextran 150 

— sulphate 138 
Dextrarine 138 

Dextroamphelamine sulfate 457 
Dextromethorphan 397 
Dextrórphan 391 
Dezacetylolanatozyd C 172 
Dezoksykorton 50 
Dezoksykortykosteron 49 
Dezoksynorefedryna 389 
Dezomorfina 389 
Diabinese 66 

Diacethylmorphinum hydro- 
chloricum 385 

Diaethylonylcarbamidum 346 
Diaethylstilboestrolum 40 
Dial 350 
Diamidin 710 
Diamorphina 385 
Diamox 195, 369 

— Sodium 196 
Dianabol 47 
Diaparem 818 
Diasone sodium 710 
Diaspirin 432 
Diatrin 298 ' 

Diazil 670 

Diazon 670 
Dibazon ol3 
Dibenamin 558 
Dibencil 687 
Dibenzylin 558 
Dibucain 631 
Dibuline sulfate 493 
Dibutil 374 

Dibutolinum sulfate 493 
Dicain 623 

Dichloraminum B 768 

— T 767 
Dicodid 387 
Dicophan 486 
Dicumarolum KO 
Dienestrol 43 
Diethazlne 375 


Difenań 741 
Digalen 171 
Digilanid 172 

Diginol 266 

Digitalis lanata 170 . 
Digitoksygenina 169 
Digitoksyną 169, 171 
Digoksygenina 170 
Digoksyna 170, 172 
Digoxiin, 172 
Dihexyveriinum 509 
Dihydrallazine 578 
Dihydrocodeinonum 387 
Dihydrocodeinum 386 
Dihydroestrin 36 
Dihydromorphine hydrochlo- 
ride 386 

Dihydrostreptomycinum 722 

— sulfuricum 723 
Dihydroxycodeinonum hydro- 

chloricum 388 

Di-isopropyl-fluorophosphat 

483 

Dijodthyrosinum 55 
Dikol 257 
Dilantin 365 
Dilatol 555 
Dilaudid 386 
Dilcoran 573 
Dilvasene 471 
Dimazon 813 
Dimeba 276 
Dimedrol 274 
Dimenforman 36 
Dimenhydrinate 217, 275 
Dimercaproium 103 
Dimethisoąuin hydrochl. 632 
Dimethylane 596 
Dimethyl-Dichlorvmyl-Phos- 
phat 485 
'Dimethyline 595 

Dimetin 280 
Dinacrin 714 
Dinarkon 388 
Dinidevan 145 
Dinitra 461 
Dinitrophenolum 461 
Dioctyl Sodium sulfosuccina- 
te 242 
Diodon 262 
Dionina 384 
Diotan 632 
Biothan 632 
Diotrast 262 
Dioxyanthranol 805 
Di-Paralen 291 
Dipashin 716 
Dipasic 716 
Dipaxin 145 
Diperodon 632 
Diphemanil 495 
Diphemin 506, 589 
Diphenadion 145 
Diphenan 741 

Diphenhydramine hydrochlo- 
ride 274 

Diphenylhydantoinum 364 

— Natrium 365 
Diolosal 432 
Diprofen 507 • 

Dipyrłnum allylisopropylbarbi- 
turicum 415 
Disipal 373 
Distaąuditie V 684 
Disulfiram 104 
Dithiazanin 744 
Dithiopropanol 103 
Dithranol 805 
Ditubin 714 

Diuretyki osmotyczne 199 

— rtęciowe 186 . 

— zakwaszające 199 
Diuretyna 180 
Diuril 197 


Diurnal Penicillin 686 
DOG 49 
DOCA 50 
Docental 341 
ń Dolantil 394 
Dolophine 392 
Dolosal 394 
Doramtamine 284 
Doriden 356 
Dormen 344 
Dormison' 590 
Dormowit 355 • 

Dorsacaine hydrochloride 618 

Dorsaphyllin 182 

Doxinate 242 

Doxylamin 279 

Dozar 285 

DPF 483 

Dramamine 217 

Driol 252 

Dromoran 390, 401 

Dulcolax 236 

Duomycyna 691 

Durabolin 45 

Duvatilan 556 

1.4- Dwuacetoksy-2-metylonaf- 
talen! 132 

Dwuacetono-l-sorboza 73 
Dwuacetyloami noazotoulen 813 
Dwuacetylodwufenoloizatyna 
235 

Dwuacetylodwuhydroksydwu- 
fenyloindolinon 235 
Dwuacetylodwuhydroksyiza- , 
tynia 235 

l,2-Dwuaeetylo-7-hydroksyan- 
trachinon 233 
Dwuacetylotanina 246 
Dwuacetylptrój bydroksyan- 
traehinon 233 
Dwuallil 350 

Dwualliloacetylobromoizowa- 
lerylomocznik 344 
Dwuallilomalonylomocznik 350 

4.4- Dwuamińodwufenylosul- 
fon 707 

o-Dwuazoacetyloseryna 761 
Dwuboran sodowy 776 
Dwuchloramina B 768 
Dwuchlorodwuętylometyloa- 
mina 753 
— T 767 

Dwuchlorowodorek chininy 
725 

— dekametylenodwuguani- 
dyny 64 

— dodekametylenodwugua- 
nidyny 64 

—• histaminy 270 

— p-Dwuetoksyetenylodwu- 
fenyloamidyna 629 

Dwuetylenodwuamina 438 
Dwuetyloalliloacetamid 334 
Dwuetyloamid kwasu izowa- 
lerianowego 335 

-nikotynowego 450 

-pirydyno-fS-karboksylo- 

wego 450 

Dwuetyloaminoetyloefedryna 

539 

Dwuteylobarbiturain sodowy 
347 

Dwuetylobromoacetamid 333 
Dwuetylokarbaminian eteru 
butylowego rezorcyny 741 
Dwuetylomalonylomocznik 346 
Dwuetylometylomalonylo- 
mocznik 361 
Dwuetylostilbestrol 760 
Dwuetylosulf onodwumety lo¬ 
rnet a n 332 

l-Dwufenyloaćetyloindan-1,3- 
dion 145 

Dwufenylohydantoina 364 
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Dwufosforan dwuetylostilbes- 
trolu 760 

Dwufenylouretanopiperydyno- 
propandiol 632 

Dwufosforan trój nitroetanolo- 
aminy 574 

Dwuhydrazynoftalazyna 578 
22-Dehydrocholesterol 123 
Dwuhydrodezoksymorfina 389 
Dwuhydrofolikulina 36 
Dwuhydrokodeina 386 
Dwuhydrokodeinon 387 

1.8- Dwuhydroksy antrachinon 
232 

1.8- Dwuhydroksyamtranol 805 
p-Dwuhydroksybenzen 796 
Dwuhydroksyefedryna 528 

3.4- Dwuhydroksyfenylomety- , 
loaminoetan 526 

3.4- Dwuhydroksyfenylometylo- 
aminometyloketon 525 

Dwuhydrostreptomycyna 722 
Dwuj odometanosulf orjian .so¬ 
dowy 266 ' 

Dwujodotyrozyna 55 
Dwukumarol 140 
Dwumerkaprol 103 

2.3- Dwumerkaptopropanol 103 

1.4- Dwumetanosulfonooksy- 
, butan 756 

Dwumetoksymetylofurano- 
chromon 576 

Dwumetyloaminoantypiryna 

409 

4-Dwumetyloamino-2-metylo- 
fenylofosfinian sodowy 117 
p-Dwumetyloamino-o-toluilo- 
fosfinian sodowy 117 
Dwumetyloaminostowaina 614 

1.3- Dwumetyloamyloamina 543 
Dwumetyloarsyniian' sodowy 

160 

ł,3-Dwumetylo-2,6-dwuoksy- 
puryna 178 

3.7- Dwumetylo-2,6~dwuoksy- 
puryna 178 

Dwumetylodwutiohydantoina 

366 

Dwumetylokarbinol 326 
Dwumetyloketon 331 

1.3- Dwumetyloksantyna 178 

3.7- Dwumetyloksantyna 178 
Dwumetylooksychinolina 407 

3.4- Dwumetylo-5-sulfanilami_ 
doizoksazol 667 

Dwunitrofenol 461 
Dwuoctan 2-metylonaftohydro- 
chinonu 132 
Dwuoksyantranol 805 
Dwupropenylomalonylo- 
mocznik 350 

Dwupropionian dwumetylo- 
heksestrolu 44 

— prometestrolu 44 

— stilbestrolu 42 
Dwupropylomalonylomocznik . 

348 

Dwusiarczek bis-dwuetylotio- 
karbaminowy 104 
Dwutiogliceryna 105 
Dwutlenek węgla 95 
Dwuwęglan potasowy 209 

— sodowy 208 

Dwuwinian d-pseudokokainy 
612 

Dyclonine hydrochloride 633 

Dyclone 633 

Dyflos 483 

Dylhista 285 

Dyphyllin 185 

Ebesal 706 
Ecainum 613 
Edrofonium 480 


Edrophonium chloride 603 
Efedryna 5118 , 534, 536 , 537 
Efetonal 538 
Effortil 532 
Egesin 739 
Ehrlich-606 640 
Ekaina 613 
Ekgónina 609 

Ekolid 567 
Eksalgina 419 
Elastoson 457, 462 
Elbon 345 
Eldoform 246 
Eldoral 356 
Eleudron 664 
Elkosin 671 ' 

Elorine 495 
Embichin 753 

Emetlni hydrochloridum 215 
Emetinum hydrochloricum 215 
Emetyk 214, 645 
Endografin 259 
Enstamine 298 
Entacyl 744 
Enteramin 127 
Entericresol 798 
Enterol 796 
Epzymy 26 
Epanutin 365 
Ephedrfnum 534 

— hydrochloricum 538 

-- racemicum 538 

— sulfuricum 538 
Ephedrosan 538 
Ephetonal 538 
Ephetonin S38 
Ephynal 92 
Epidosin 503 
Epifen 530 
Epikaina 624 
Epinephrine 519 
Epinina 526 
Epirenan 519 
Epirenin 519 
Eprocain 624 
Eptoin 365 
Eąuanil 594 
Ergam 546 
Ergamina 269 
Ergokalcyferol 122 
Ergometrinae maleas 547 
Ergometrinum bimaleinlcum 

547 

—■ maleinicum 547 
Ergonovini maleas 547 
Ergonovinum maleinicum 547 
Engosterol 122 
Ergotaminae tartras 546 
Ergotaminum tartaricum 546 
DH-Ergotoxin 553 
Ergotrate 547 
Eridone 145 
Eriodyktyna 132 
Erythrocin Lactobionate 697 

— Stearate 697 

Erythrolum tetranitricum 573 
Erytromycyna 696 
Eresinum salicylicum 477 
Esidrex 196 
Esidron 190 
Esmodyl 470 

Ester benzylowy kwasu 
benzoesowego 778 

— czteroetylowy kwasu piró- 
fosforowego 485 

— dwusalicylowy kwasu an- 
hydrometylenocytryn owego 
433 

— — — bursztynowego 432 

— etylowy kwasu karbamino- 
wego 337 

-octowego 316 

— -- p-hydroksybenzoeso- 

wego 802 

-- metyloatofanu 437 


Ester fenylowy kwasu salicylo¬ 
wego 800 

— izoamylowy kwasu migdało¬ 
wego 505 

— izowalerianowy borneolu 380 

— karbaminowy chlorku choli¬ 
ny 470 

—• —• trzeciorzędowego alkoholu 
amylowego 338 

— —-azotawego 571 

— mentolowy kwasu izowale- 
rianowego 380 

— metoksymetylowy kwasu 
salicylowego 429 

— metylowy celulozy 230 

-- kwasu p-hydroksybenzo- 

esowego 802 

--- salicylowego 428 

— propylowy kwasu p-hydr- 
oksybenzoesowego 803 

— salicylowy acetylo-p-amino- 
fenolu 429 

— waleryloglikolowy borneolu 
381 

— wielosiarkowy kwasu poli- 
anhydromannuronowego 138 

Estigyl 39 
Estinyl 39 
Estopen 684 
Estradiol 36, 752 
Estriol 39 
Estrogeny 35 

Estry kwasu p-aminobenzo- 
esowego 614 
Etamon 566 
Etanol 325 

Etanosulfonian ergotoksyny 547 
Eter 312 

— do narkozy 314 
—• dwuwinylowy 314 

— etylowy 312 

— — frangula-emodyny 232 

— metylowy dwuetylo- 
stilbestrolu 42 

— octowy 316 

— siarczany 312 

— trójfluoroetylowinylowy 315 

— winylowy 314 
Etery 312 
Ethchlorvynol 591 
Ethiazone 714 
Ethicyclin 39 
Ethinamate 340 
Ethohexadiol 487 
Ethopropazine 374 
Ethoxzolamide 196 
Etiazon 714 
Etiotropina 416 
Etoxeridi!nie 395 
Etrium 566 
Etylen 306 

Etylenodwuaminy pochodne 280 
Etylodwuhydrókupreina 726 
Etylon 566 

p-Etylosulfon benzaidehydo-' 
tiosemikarbazonu 714 
4-Etyloureidobenzaldehydo- 
tiosemikarbazon 713 
Etylowęglan chininy 726 

— erytromycyny 697 
Etyn 307 

Etynyloestradiol 39 
Etyniylotestosteron 34 
Eubaryt 255 
Eubasinum 663 
Eubornyl 381 
Eucain 613 
. Eucainum B 613 
Eucatropine hydrochloride 
492 

Euchintn 726 
Eucodal 388 
Eufilina 182 
Eufodrin 458 
Euftalmina 492 
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Eukaina A 610 

— B 610, 613 
Eukodal 388 
Eulissin 604 
Eumydrin 489 
Eunarkon 317 
Eunatrol 254 
Eupaco 500 
Eupatin 709 
Eupaverin 500 
Eupaweryna 500 
Euphobin 456 
Euphyllinum 182 
Euphthialmin 492 
Euspiran 524 
Euvernil 663 

E\ arsari 642 
Eventln 462 . . 

Evipan 318 

— Natrium 319 
Exalgin 419 
Exópheń 799 
Expandex 150 
Ezonid 562 


929F 273 

1571 273 , 

Fąlicain 634 
Falikaina 634 
Fanodorm wapniowy 354 
Fargan 296 
Farutine 133 . 

Faudrin 649 
Faviston 58 
>Fel bovinum 251 

— Tauri depuratum sićcum 
251 

Falicur 252 
Fellogen 249 
Felocontrast 256 
Fenacetyna 419 
Fenacetynofenilidyna 629 
Fenadon 392 
Fenazolina 289 
Fenergan 296 
Fenetydynofenacetyna 629 
Fenin. 419 
Fenokaina 629 

Fenoksymetylopenicylina 684 
Fenol 794 
Fenolaktyna 422 
Fenole 794 
Fenoloftaleina 234 

— pochodne 234, 295 
Fenotiazyna 739 

— pochodne 583 
Fenuron 368 
Fenyloacetamid 147 
Fenyloacetylomocznik 368 
Fenyloalanina 67 
Fenyloaminopropan 456 
Fenylodwumetylopirazolon 408 
Fenyloetanoloamina 518 
Fenyloetyloacetamid 253 
Fenyloetylobarbituran sodowy 

360 

Fenylo-5-etylohydantoina 362 
Fenyloetylomalonylomocznik 
359 

Fenylohydrazon 72 

2- Fenyló-l,3-ińdandion 145 
l-Fdnylb-2-metyloamino- 

propanol 534 
Fenylometyloketon 331 
l-Fenylopropan-l-ol 252 

3- (l’-Fenylopropylo)-4-hydr- 

oksykUmaryna 142 
Fenylopropylometyloamina 540 
Ferrl sulphas exsiccatus 155 

— sulfas 154 
Ferrophit 118 
Ferrophytin 118 
Ferrosi lactas 155 

— sulfas 154 

-siccatus 155 ’ i 
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Ferruin gluconicum 155 

— hydrogenio-reductum 154 

— lacticum 155 
-oxydulatum 155 

— oxalicum oxydulatum 156 

— pulveratum- 154 

— reductum 154 

— sulfuricum oxydułatum 154 
-siccatum 155 

—• — praecipitatum 154 
Filmaron 745 
Filochinon 127 
Fiolet gemejanowy 815 

— Gemtiana 814 

— krystaliczny 814 

— metylowy 815 
Fityna 118 
Flavacrinum 811 
Flavitrol 809 
Flavurol 787 
Flaxedil 601 
Flexin 607 
Florantyrone 252 
Flores Benzoe 776 
Floropryl 483 
Fluoru pochodne 59 
9a-Fluorohydrokortyzon 442 
Fluorofosforan dwuizopropy- 

lowy 483 
Fluonar 315 
3-Fluorotyrpzyna 60 
Fluothane 312 

Fluoxymesteron 47. , . 

Folikulina 35 

Formaldehydum polymerisa- 
tum 791 
Formalina 791 
Forrhalon 702 

Forthiane 543 e 

Fosfakol 483 
Fosfor 115 

— izotop promieniotwórczy 748 
Fosforan amfetaminy 457 

— aralenu 730 

— chlorochiny 730 

— dwuchlorowinylodwumety- 
lowy 483 

— dwuetylo-p-.nitrofenylowy 
483 

— histaminy 271 

— jednosodowy 116 

— kodeiny 384 

— oleandomycyny 701 

— prymachiny 727 

— sodowy 228 

-bezwodny 229 

-dwumetaliczny 228 

-dwuzasadowy 228 

-jednometaliczny 228 

-- jednozasadowy 116 

— wapniowy 117 

— — drugorzędowy 117 
Faurneąu-3'09 734 
Frenąuel 592, 

Ftalan dwumetylowy 487 
Ftalilonorsulfazol 672 
Ftalilósulfatiazol 672 
Ftiokol 141 
Ftovazid 714 
Fudisin 814 
Fuksyna 814 
Fumagilin 699 
Fumidil 699 
Fungicidin 678 
Furacin 806 
Furadantin 806 
Furamon 481 
Furanu pochodne 806 
Furfuryloizopropylomalonylo- 
mocznik 355 
Furmethide 471 
Furtethonium jodatum 471' 

Gallamin 601 

Gallamine Triethodide 601 


Gallochrom 787 
Gameksan 486 

Gamma-Benzene Hexachlori- 
• de 486 
Gamophen 790 
Gangliostat 561 
Gantrisin 667 

— acetyl 667 

— Diethanoloamine 668 
Gaplegin 564 
Garbniki 243 
Gardan 416 
Gardenal 350 

—• Natrium 360 
Gaz musztardowy 753 
—i rozweselający 304 
Gelatinum 149 • 

Gelatum Aluminii hydroxydi 
siccum 213 
Gelofoam 124 
Gemonil 361 
Genitran 150 

Gentyzynian sodowy 428 
Germanin 734 
Gerobit 458 
Gerulcin 70 
Gesarol 486 
Gestageny 33 
Geston-Oral 34 
Gitalina 171 
Gitoksygenina 169 
Gitoksyna 169 

Glicerofosforani wapniowy 120 
Glicerynofosforan manganu 120 

— sodowy 119 

— wapniowy 120 
Glicyna 67 

Glikoheptonian erytromycyny 
697 

Glikokol 67, 101, 126 , 
Glikolamina 67 
Glikonian wapniowy 114 

— żelazawy 155 
Glikosulfon sodowy 710 
d-Glikoza 72 
Glikozyd stibaminy 647 
Glikozydy naparstnicy purpu¬ 
rowej 169 

— — wełnistej 170 

— strofantusa 173 
Glinka biała 248 
Gliniokrzemian sodowy 109 
Globulina A 126 

Glon cin 572 
Glucidoral 65 
Glucophyllin 183 
Glukonian wapniowy 114 
Glutaminian sodowy 70 
Glutation 101 
Glutavene 70 
Glutethimid 356 
Glynazan 182 
Glyphyllinum 185 
Glytheonate, 182 
Gombardol 659 
Gramicydyna S 696 
Grawitol 551 
Griseofulyin 678 
Grisovin 678 

Gruczoł przytarczyczny 28 
Gruczoły płciowe 28 
Guąjamar 595 . 

Guamicydyna 696 
Guanar 595 
Guanatol 732 
Guanazal 759 
Guanidyny pochodne 732 
Guaranin 455 
Guma arabska 149 
Gynergen 546 
Gynochrom 787 
Gynogeny 33 

Halazone 768 
Halotestin 47 



Halothane 312 
Haptocyl 663 
Harmonyl 580 
HĆC 486 
Hedobutyl 620 
Hedomal 338 
HedUlin 145 
Heksal 792 
Heksestrol 43 
Hekseto-n 449 
Heksylorezorcyna 740 
Hel 305 
Helmitol 792 

Hemodal pro injectione 130 
Hemo-pak 136 
Hemostatyki 124 ' ‘ ■ 

Herriostypt 125 
Heparin sodium 137 
Heparinum solubile 137 
Heparyna 137 
Heptabarbital 355 
Heptalgina 391 
Heptaminol 176 
Heptazole 391 
Heptedrin 543 
Heroina 385 
Hesperydyna 132 
Hetramina 287 
Hetrazan 743 
Hexa 476, 492 
Hexalet 792 
Hexochlorophen 799 
Hexacid 792 

Hexamethonium chloratum. 562 

— jodatum 563 

— tartaricum 563 
Hexamethylenamide 791 
Hexamethylentetraminum 791 
Hexameton chloride 562 
Hexamin 791 

Hexanitrin 573 
Hexanitromannit 573 
Hexenalum 319 
Hexobarbitonuni 3is 
—■ Sodium 319 
Hexocyclium 496 
Hexoestrol 43 
Hex-0-San 799 

Hexylcaine hydrochloride 625 
Hexylcainum hydrochloridum 
625 , 

Hexylresorcinol 740 
Hibernal 583 
Hibemom 284 
Hibitane 736 
Hicoseen 493 
Hiohex chloride 562 
Hippuran 267 
Histabutilizine 292 
Histacol 284 
Histadyl 285 
Histamina 269 

Histaminae phosphas acidus 
271 

Histamin!' phosphas 271 
Histaminum dihydrochloricum 
270 

— hydrochlorićum 270 

— phosphoricum 271 
Histafen 277 
Histan 284 
Histantin 291 
Histapyran 284 
Histasan 284 
Histostab 289 
Holocain 629 
Holuntal 339 

Homatropine methylbromide 
492 

Homatropini hydrobromidum 
i 492 

Homatropinum hydrobromi- 
cum 492 

Homoartereinpl 527 


Homotiaminoglikokol 77 
Homofollin 35 
Homogyn 69 
Honvan 760 
Hopogan 773 
Hormoluton 33 
Hormony 26, 28 

— kory nadnerczy 48 

— luteinizujące 33 

— męskie 29 

—r- o działaniu moczopędnym 
201 

— płciowe 28 

— ruj otwór cze 35 
—• tarczycowe 51 

— trzustki 61 

— żeńskie 33 
Hostacyclin 693 
Hycodan 387 
Hydbntoinal 365 
Hydantóiny pochodne 362 
Hydeltra 443 
Hydergan 553 
Hydergin 552 

Hydrabami-ne Penicillin 688 

— Phenoxy-methyl-penicillln 
688 

Hydrargyri amtnochloridum 
784 

— chloridum córrosiyum 783 

— — vapore paratum 238 
J —■ jodidum 784 

— oxycyanidum 785 

— oxydatum flavum 785 

— — rubrum 785 

— perchloridum 783 

— salicyląs 786 , 

— subchloridum praecipitatum 
.238 

Hydrargyrosi chloridum 238 
Hydrargyrum 783 

— amidobichloratum 784 

— bichloratum ammoniatum 
784 

— — corrosivum 783 

— bijodatum 784 

— chloratum 238 , 783 

— — mite 238 

— — vapore paratum 238 

— — via humida paratum 238 

— cyanatum 784 

— depuratum 783 

— laevigatum 238 

— jodatum rubrum 784 

— oxacyanatum 785 

— oxydatum flavum 785 

— — rubrum 785 

— — via humida paratum 785 

— praecipitatum album 238, 
784 

— salicylicum 786 

— subchloride 238 

— sublimatum corrosivum 783 
Hydrastinum 549 
Hydrastyna 549 
Hydrasty-ninum hydrochlori- 

dum 549 

Hydrat chloralu 329 
Hydrazyd izonikotynowy 714 

— kwasu izonikotynowego 714 
-pirydyno-4-karboksylo- 

wego 714 
Hydrazydy 714 
Hydrazyńoftalazyny 576 
Hydrochlorotiazyd .196 
Hydrocortisone 440 

— Acetate 441 
Hydrocortisonum 440 
—aceticum 441 
Hydrocortone 440 

— Acetate 441 

Hydrogenium, peroxydatum 771 

-•' solutum 772 

-- — concentratum 772 


Hydrokortyzon 440 
3-Hydroksy-4,5-dwuhydroksy- 
metylo-2-metylopirydyna 83 
3-p-Hydroksyfenyio-4-p- 

-metoksyfenylo-3-heksen 42 
17-Hydroksykortykosteron 440 
bis-Hydroksykumaryna 140 
21-Hydroksyprogesteron 49 
5-Hydroksytryptamiha 127 • 
Hydrolose 230 
Hydrosaluric 106 
Hydroxyartiphetamin 531 
Hydroxydion 322 
Hydroxyzinie 592 
Hygroton 197 
Hykinone 130 

Hyoscinum hydrobromicum 486 

Hypęrol 773 

Hyphyllin 185 

Hypnal 414 

Hypnon 331 

Hyposulfit 102 

Hypotan 469 

Idorutine 133 
Ilidar 554 
Ilotycin 696 

— Ethyl Carbonate 696 

— Glucoheptonate 697 
Idrotiobicyna 713 
Ilvin 299 
Imidaminum 289 
Imidazoliny pochodne 556 
Imidazolu pochodne 58 
Imid kwasu bursztynowego, 

pochodne 367 
P-Imidazoloetyloamina 269 
Imnudorm 590 
Inactin 322 

Inda-ndionu pochodne 145 
Indical 301 
INH 714 
Inhiston 293 
Inj ectio Gelatinae 149 
Inophosphan 118 
Inozytosześciolosloran wapnio¬ 
wo-magnezowy 118 

— żelaza 118 
Insulina 62 , 63 
Intocostrin 598 
Intracaine hydrochloride 627 
Intramin 266 

Invenol 65 
Inversine 568 
Iperyt 753 

— azotowy 753 
Ipral sodium 351 
Iprontazid 717 
Irenat 61 
Irgapiryna 434 
Isalon 539 
Isapheninum 235 
Isoamyn 456 

Isobutylium p-aminobenzoicum 
616 

Isofluorphate 483 
Iso-Jodeicon 256 
Isolevin 525 
Isoniazid 714 
Isonorin 524 

Isopronalinae sulphas 525 

Isoproterenol =524 

Istafene 277 

Istizin 232 

Isuprel 524 

Itrumil 58 

Izacen 235 

Izobutyloallilomalonylo- 
mocznik 352 
Izbleucyna 67 
I.zonal 361 
Izopral 327 

Izopropyloalliloacetylomocz- 
nik 344 
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Izopropylohydrazyd kwasu 
izonikotynowego 717 
1-Izopropylo-m-krezol .798 
1-Izopropylonoradrenalina 525 
Izotop promieniotwórczy fosfo¬ 
ru 748 

— — jodu 748 

-kobaltu 749 

-tulu 750 

— —■ złota 750 


jabłczan tiozłotowo-sodowy 703 
Jochinol 808 
Jod 769 

— i jego związki 54 

— izotop promieniotwórczy 748 
Jodairal 265 

Jodan sodowy 770 
Jod-Contrast 256 
Jodeicon 256 

Jodek dekametonium 604 
_ furfurylotrójmetyloamo- 
niowy 471, 481 

— heksametonium 563 

— pentametonium 564 

— rtęciowy 784 
Jodipin 260 
Jodobil 257 

Jodobizmutan chininy 653 
Jodochlorhydroxyquin 808 
Jodoform 770 
Jodoftaleina 256 
Jodognostum 256 
7-Jodo-8-hydr oksy-5- 
-chlorochinolina 808 
Jodoksyl 263 ' 

Jodolipol 260 

Jodometanosulfonian sodowy 
265 

Jodophthaleinum 256 
Jodopyracet 262 
Jodopyracyl 262 
Jodotiouracyl sodowy 58 
Jodotyryna 51 
Jodoxyl 263 
Jod-Tetragnost 256 
Joduron 263 
Jontron 265 
Jopanoic acid 258 
Jopax 261 
Jophendylate 267 
Jophenoxic acid 259 

Kainon 86 
Kairolina A 406 

— M 406 
Kairyna A 406 

— M 406 

Kakodylan sodowy 160 
Kalcyferol 122 
Kalii acetas 99 

— bicarbonas. 209 

— bitartras 229 

— bromidum 377 
ni tras 200 

— Stibii tartras 214 

— sulfas 230 

Kalium aceticum 99 
-- solutum 99 

— p-aminosalicylicum 719 ” 

— arsenicosum solutum 158 
—. bicarbonicum 209 

— bitartaricum 229 

— bromatum 377 

— hypermanganicum 774 

— nitricum 200 

— permanganicum 774 

— sulfuricum 230 
Kamfen 448 
Kamfora 447, 448 
Kamforan urotropiny 703 
Kamień piekielny 781 

— winny 229 
Kanamycyna 701 


Kantrex 701 
Kaolinum 248 
Kapacin 51 
Kappadkra 131 
Karbacholina 470 
Karbamid 200, 34:1 
Karbaminian amylenu 337 
_ mefenezyny 607 
Karbaminoil O 469 
Karbinoksamina 280 
4-Karboksyfenylometano- 
sulfonanilid 685 
Karbomycyńa 698 
Karbromal 343 
Kardiamid 450 
Kardiazol 450 
arKaroten 87 
P-Karoten 88 
V-Karoten 88 
Kataphos 118 
Katapyrin 198 
Katonil 193 
Kauzyt 416 
Kawitan ,130 

— S 131 
Kefaliny 121 
Kelen 311 
Kelina 576 
Kemadrin 372 

Kemital rozpuszczalny 320 

Kemithal sodium 320 

Kenacort 445 

Kephri-ne 525 

Ketalgine 392 

Ketobemidon 396 

3-Keto-l-gulofuranolakton 71 

Ketony 330 

Khellin 576 

Klauden 125 

Kliradon 396 

Kobalt 156 

— izotop promieniotwórczy 749 
Kobefryna 527 

Kodeina 383 
Koenzym K 85 
Kofeina 455 

Kofeino-benzoesan sodowy 455 
Kofeino-salicylan sodowy 455 
Kokaina 611 
Kolchicyna 750 
Kollidon 151 

Koloidowy fosforan glinowy 
213 

— wodorotlenek glinowy 213 

-- — wysuszony 213 

Koloidy 1124 

Kombetin 174 
Kompral 416 
Kongorót 134 
Konteben 712 
Kortykośteron 48 
Kortykotrofina 441 
Kortykotropina 441 
Korty zon 439, 752 
Krople Hoffmanna 314 
Kryptin 284 
Kryptoksantyna 88 
Krysolgan 704 
Ksanitopteryna 183 
Ksantyny pochodne 177 
Ksylidyny 627 
Ksylokaina 628 
Kumopyran 144 
Kuprotiokarbamidoallilo- 
-m-benzoesan sodowy 706 
Kurara 598 

Kwas acetylosalicylowy 430 

— p-aminobenzoesowy 161 

— a-amino-P-fenylopropiono- 
wy 67 

—• aminoglutarowy 69 

— 4-amino-2-hydroksybenzo- 
esowy 718 

— a-amino-P-hydroksymasłó- 
wy 67 


Kwas a-amino-P-imidazolo- 
propionowy ,70 

— a-aminoizokapronowy 67 

— a-izowalerianowy 66 

— a-amino-Y-metylotiomasło- 
wy 68 

— a-amino-P-metylowaleriamo- 
wy 67 

— aminooctowy 67 

— p-aminosalicylowy 718 
-‘i jego pochodne 717 

— a-amino-P-sulfohydrylo- 
propionowy 69 

—• alliiobarbiturowy 352 
—• alliloizopropylobarbiturowy 
350 

— alofanowy, pochodne 341 
— 1 1-askorbinowy 71, 72 

— barbiturowy, pochodne 316 

— benzoesowy, pochodne 625 

— będźwinowy 776 

— borny 775 

— borowy 775 

— P-bromoalliloizopropylo- 
barbiturowy 350 

— celulozowy 136 

— chenodezoksycholowy 252 

— chryzofanowy 805 

— cyjanowodorowy rozcień¬ 
czony 224 

— cynamonowy 779 

■— czterohydroformylopteroilo- 
glutaminowy 164 

— dehydrocholowy 251 

— dezoksycholowy 250 - 

— dwuallilobarbiturowy 350 

— dwuaminobarbiturowy 67 
—‘ p-dwuchlorosulfonamido- 

benzoesowy 768 

— dwuetylobarbiturowy 346 

— 2,5-dwuhydroksybenzoeso- 
wy 428 

— 3,7-dwuhydroksycholanowy 
250 

— 3,12-dwuhydroksycholano- 
wy 250 

— 3,5-dwujodo-4-pirydyno- 
-N-octowy 262 

— dwupropylobarbiturowy 348 

— etylo-n-butylobarbiturowy 
348 

— P-fenyloakrynowy 779 

— 2-fenylochinolino-4-kar- 
boksylowy 436 

— fenyloetylobarbiturowy 359 

— femyloglikolowy 778 

—■ 3-fluorohydro'ksyfenylo- 
óctowy 61 

— foliowy 162 
—• folowy 162 

— 7-formylo-7,8,9,10-cztero- 
hydropteroiloglutaminowy 
164 

— fosforowy 160 

_ furfuryloizopropylobarbi- 
turowy 355 

— galusowy 243 

— gentyzynowy 428 . 

— glikocholowy 249 ' 

— glikuronowy 86, 330 

— glutaminowy 69, 101, 126, 163 

— o-hydroksybenzoesowy 424 

— p-hydroksybenzoesowy .-801 

— 3-hydroksycholanowy 250 

— Indolo-a-aminopropionowy 70 

— izobutyloallilobarbiturowy 

352 

—• izowalerianowy 379 

— jodoalfionowy 257 

— jodógorgowy 55 

— jodopanojowy 258 
—■ jodopanowy 258 

— 7-jodo-8-hydroksychinolino- 
-5-sulfonowy 808 




— p-karbamidofenyloarsyno- 
wy 637 

— karbolowy 794 

— 2-ketogulonowy 72, 73 

— linolenowy 86 

— linolowy 36 

— listny 162 

— litocholowy 250 

— liz ergowy 545 

— metylenocytrylosalicylowy 
433 

— metylofenylobarbiturowy 
359 

— migdałowy 586, 778 

— (nadchlorowy, sole 61 

— nikotynowy 81 
-: pochodne 574 

— octowy, pochodne 589 

— oleinowy 253 

— olejowy 253 

— ortofosforowy 116 

— pantotenowy 79 

— parabanowy 342 

— piperydyloetylobarbituro- 
wy 356 

— P-pirydynokarboksylowy 81 

— podofilinowy 237 

— protokatechowy 516 

— pruski 224 

— pteroiloglutaminowy 162 

— rycynolowy 239 

— rycynowy 239 

— salicyloacetylosalicylowy 432 

— salicylowy 424 

-'i jego pochodne 423 

— solny 206 

— taninowy 244 

—■. taurocholowy 249 

— tiooktylowy 104 

— 3,7,12-trójhydrokśycholano- . 
wy 250 

— 3,7,12-trójketocholanowy 251 

— urochloralowy 330 
—• uroszczawiowy 342 

— Walerianowy 379 
Kwasy 775 

Kwaśny maleinlan ergometry- 
ny 547 

— siarczan chininy 736 

— węglan amonowy 222 

— — potasowy 289 

— — sodowy 208 

— sulfosalicylan urotropiny 
792 

— winian adrenaliny 522 

-- potasowy 229 

Kwercetynoramnozyd 133 
Kynex 674 

Lactobaryt 255 
Lactoflavinum 77 
Lactophenin 422 
Lactylphenetidinum 422 
Lacumin 588 
Laevorphan 290 
Laktobiomian erytromycyny 
697 

Laktofenetydyna 422 
Laktofenina 422 
Laktylofenetydyna 422 
Lanatozyd C 172 
Lanatozydy 170 
Lapis 781 

— infernalis 781 

— mitigatus 781 
Largactil 581, 583 
Larocain 621 
Larokaina 631 
Larostidin 70 
Latibon 375 
Laudanosinum 499 
Laudanozyna 499 
Laudexium methylsulphate, 605 
Laudolissin 605 

Lauron 705 


Laxigenj 235 

Lecytyny 121 

Ledercort 445 

Lederkyn 674 

Lentyna 470 

Leocillin 684 

Leptazolum 450 

Lergitin 280 

Lescopin bromid 490 

Lethidrone 399 

Leucyna 67 

Leukeran 754 

Leukoworyna 164 

Levallorphan 400 

Levarterenol 523 

Levodromoran 390 

Levophed 523 

Levopromazine 587 

Levore,nin 519 

Levorphanol 390 

Levu-Calcin 115 

Lewomycetyna 688 

Lewotyroksyna, sól sodowa 53 

Lerwulinian wapniowy 115 

Lidacaine hydrochloride 628 

Lidolum 394 

Ligmocaine hydrochloride 628 
Limatura Perri alcoholisata 154 
Linidane 486 
Linidox 436 
Lipiodol 260 

Lipo-gantrisin-acetyl 667 
Lipo-Lutin 33 
Liąuaemin sodium 137 
Liąuor anodynus Hoffmanni 
314 

— arsenicalis 158 

-- Paersoni 150 

— chlorinatae chirurgicalis 765 

— Formaldehydi 791 

— Kalii acetici 99 

— — arsenicosi 158 

--arsenitis 158 

— Trinitrini 572 
Lisurine 438 
Lithium bromatum 379 

— salicylicum 426 
Lizyna 67 
Lobamina 68 
Lobelanidyna 452 
Lobelanina 452 
Lobelina 452 

Lobelinum hydrochloricum 452 
Longifene 292 
Lopion 706 
Loretin 808 
Lorfan 400 
Lost 753 
Lubisan 741 
Luminal 359 
—* Natrium 360 

— rozpuszczalny 360 
Luminalum solubile 360 
Lutein 33 
Lutromon 33 
Lysiva,n 374 
Lysocoecin 659 
Lyspafen 503 
Lystenon 604 

Łojek 248 

Macrose 150 
Ma di-i bon 675 
Magenta 814 

Magisterium Bismuthi 788 
Magnamycin 698 
Magnesia alba 210 

— usta 211 

Magnesii carbonas 210 

— peroxydum 773 

— sulfas 227 

— — exsicGatus 227 
- siccatus 227 

— trisilicas 212 


Magnesium carbonicum 210 
-- basicum 210 

— — levissimum 210 

-- ponderosum 210 

— hydroxydatum 212 

— hyperoxydatum medicinale 
773 

— oxydatum 211 
-leve 211 

-- ponderosum 211 

— perhydrol 773 

— peroxydatum 773 

— subcarbonicum 210 • 

— sulfuricum 227 

— — siccatum 227 

— trisilicum 212 
Magnezja palona 211 
Magnii oxydum 211 
Magnium oxydatum 211 

— sulfuricum siccatum 227 
Maleinian metyloergometryny 

548 

— metyloergonowiny 548 
Malilum 350 

Malocid 734 
Manetol 125 

Manganum glycerinóphospho- 
ricum ‘ 120 

Mannitylis hexanitraś 573 
Mapharsen 639 
Mapharside 639 
Marcoumar 142 
Marezine 219 

— lactate 219 
Marfanil 660 
Mar sili d 717 
Marzine 219 
Matromycin 701 
Mebaral 361 

Mechlorethamine hydrochlo¬ 
ride 753 
Mecholyl 469 
Meclizine 220 
Mecloziine 220 
Mecostrin 600 
Mecumine 142 
Medimal 347 
Me domin 355 
Medrol 445 
Medrylamine 277 
Mefenal 671 
Megaphen 583 
Megimid 402 
Melleril 588 
Melubryna 411 
Menadiol 130 
—• rozpuszczalny 131 
Menadiolum solubile 131 
Menadion 130 

Menadionum Natrium bisulfu- 
rosum 130 
Menaphthene 129 
Menaphthone 129 
Menhormon 35 
Mentholum valerianicum 380 
Mepakryma 733 
Mepazine 588 

Meperidine hydrochloride 394 
Mephanamine 373 
Mephenesin 606 
Mephentermine sulfate 540 
Mephine 540 
Mephobarbital 361 
Meprobamate 594 
Meprospan 594 
Mepyrinae maleas 284 
Meralluridum 192 
Meratran 459 
Merbasphen 187 
Mercaptoarsenal 630 
Mercaptomerin 192 
Mercuderamid 187 . 
Mercumatilin 191 
Mercuramine 787 



Mereurochrom 787 
Mercurocol 787 
Mercurophage 787 
Mercuzanthin 191 
Merinax 340 . _ 

2-Merkapto-4^hydroksypiry- 
. midyna 56 
Merkaptopuryna 758 
Merkuhydrin 192 
Merkurofilina 191 
Merkuzal 190 
Mersalyl, 188 
Mertiolat 787 
Mescionit 429 
Mestibol 42 
Mestinon 481 
Mesudin .568 : - • 

Mesurol 660 

Metacholinae chloridum 469 
Metacholine' chlor.ide 469 
Metacil 57 

Metącortandracine 444 
Metacortandralon 443 
Metadon 392 
Metamine 574 
Metamizoł 412 
Metamylamin 568 
Metandren 32> 

Metanosulfonian benżtropiny 
491 

— dwuhydroergotaminy 532 
Metantelina 510 
Metaphen 786 
Metaraminol 533 
Meta-sympatol 532 
Methampetamin 458 
Methanthelin 510 
Methaphenilene 298 
Methhapyrilen 285 
Metharbital 361 
Methedrin 458 
Methenamine 791 

— mandelate 793 
Methergini 548 
Methici.1 57 
Methimasol 58 
Methiodal-Natrium 265 
Methion 364 
Methiplegum 568 ’ 

Methium chloride 562 
Methocarbamol 595 
Methoąel 230 
Methorphinan 391 
Methoxamine 541 
Methscopolamine bromide 490 
Methylocoffeinum 456 
Methylenum coeruleum 812 

— dita.nnicum 246 
Methylii salicylas 428 
Methylis salicylas 428 
Methylium aminooxybenzo- 

icum 629 

— p-oxybenzoicum 802 
—• salicylicum 428 
Methylizonym 458 
Methylnaphthochinonum 129 

— Natrium bisulfurosum 130 
Methylnaphthohydrochinonum- 

Natrium disulluricum 131 
Methylparaben 802 
Methylparafynol 590 
Methylpentynol 590 
. Methylphenobarbital 361 
Methylphenobarbitone 360 
Methyisulfate Hexocyclium 496 
Methyltestosterónum 32- 
Methyltioninae chloridum 812 
Methylthiouracilum 57 
Methyprylon 357 
Meticortelon 443 
Meticorten 444 
Meti-Derm 443 
Metionina 68 
Methyl-violet 815 
Metoksamina 541 


Metoksyfenamina 543 
Metopon 387 
Metubine 601 
Metycainum 626 • i 
Metykaina 626 v 

Metylenodwutanina 246 
Metyloacetanilid 419 
Metyloaminoetylopirokatechi- 
na 525 , 526 

Metyloarsynian/ sodowy 159 
Metyloazotan atropiny 489 
Metylobenzoiloekgonina 611 
Metylobromek homatropiny 
492 

— 9-piperydyloetyloksantenu 512 
Metyloceluloza 230 
N-Metyloczterohydropapawe- 

ry.na 499 

Metylodwuhydromorfinon, 387 
Metyloestrenoloii 46 
Metylofenyloacetamid 419 
Metylofenylomałonylombcz- 
nik 359 

Metyloheksanoamiha 543 
1-Mętylohęksyloamina 542 
l-Metylo-3-hydroksy-4-izopro- 
pylobenzen 798 
Metylokoleina 456 
Metylomelubryna 412 

1- Metylo-2-merkaptoimidazol 

58 . - ■ ----- ..v - 

2- Metylo-2-metoksy-4-fenylo- 

piranobeńzopiram5-ón 

144 

Metylomorfina 383 
Metylonaftochinoń 129 
Metylonaftochinonosiarczyń 
sodowy 130 

2-Metylo-l,4-naftochinon 129 

2- Metylo-l ,4-,niaf tohy dr o ch ! non 

129, 130 ' 

3- Metylonirwanol 346 
Metylopiperazyna 291 
6-Metyloprednisolon 445 
Metylosiarczan difemanilu 495 

— nepsty gminy • 478 

— prantalu 495 

— prostygminy 478 
Metylosullatiazyna 669 
Metylosympatol 530 
Metylotestosteron 32, 751 
Metylotiouraeyl 57 
6-Metylo-2-ti'ouracyl 57 
Merasine 568 
Mezantoina 364 
Mezaton 532 
Mianezyna 606 

Mianin 766 
Miarsenol 644 
Micoren 451 
Mictine 198 
Miedź 156 

Migdalan urotropiny 793 
Migrenina 414 
Mikoren 451 
Milanol 652 
Milicorten 446 
Milontim 368 
Miltown 594 
Minihist 284 
Mintakol 483 
Miolisina 606 
Mitomen 755 
Miyison 712 
Mleczan cyklizyny 219 

— wapniowy 114 
Mocznik 200 
Moderil 581 

Monocainae formate 620 
Monocainae hydrochloride 619 
p-Moruochlorophenolum 799 
Menodral 493 
Monomestrol 42 
Monophen 260 
Monosept 787 


Monźal 514 

Moranyl 734 

Morfinon 389 

Morfiny pochodne 382 

Morfolimyioetylomorfina 397 

Morphinae hydrochloridum 382 

— Śulphas 382 

Morphini hydrochloridum 382 

— sulfas 382 

Morphinum hydrochloricum 

— muriaticum 382 . 

— sulfuricum 382 > 

Morphium hydrochloricum 
—■ sulfuricum 382 
Mrówczan butetaminy 620 
MTB 51, 510 

MTU 57 
Multergan 297 
.Multifuge citrate 742 
Muracil 57 

Mustargen hydroichloride 753 
Myanesin 606 
Mycifragin sulfate 699 
Myciguent 699 . 

Mycostatin 678 
Mydriatin 534 
Myleran 756 
Myocain 595 
Myochrisin 703 
Myocuran 606 
Myodii 267 ' . 

Myokombin 174 
Myosalwarsan 644 
Myostatin 599 
Mysolin 369 
Mysouran 481 , 

Mytolon 606 

Nadchloran ,sodowy 774 
Nadchloryn potasowy 61 
Nadisan 65 

Nadmanganian potasowy 774 
Nadnercza 28 
Nadtlenek cynkowy 773 

— ■magnezowy 773 
—. wodoru 771 

Naepainae hydrochloride 623 
Naftokaina 625 
P-Naftol 803 
Naganol 734 . 

Nalline 399 
Nalorfina 399; 401 
Nalorphine 399 
Napashin 716 
Naphazolin 543 
Naphthoium benzoicum 803 
Naptholum-beta 803 
Naphthylium benzomum 804 
Narcobarbitalum 317 
Narcosan-Natrium 319 
Narcosąnum 318 
—• solubile 319 
Narcotyl 315 
Narcylen 307 
Narkolan 315 . 

Narkotyki właściwe 303 
Narkozan 318 
—■ rozpuszczalny 319 
Natrii acetas 99 

— arsenas 158 

— benzoas 777 

— bicarbonas 208 . 

— bo ras 776 

— bromidum 378 

— citras 146 

—■ et Kalii tartras 229 

— ni tri s 570 

— phosphas monobasicus 116 

— phosphoras 228 

— salicylas 426 " 

— sulfas 228 

— — anhydri.cus 228 
—■ thiosulf as 102 
Natrionex 195 
Natrium aceticum 99 



Natrium acetyiarsanilicum 637 

— p-aminosalicylicum 719 

— arsanilicum 636 

— arsenicicum 158 
r —■ —> solutum. 158 

—• auro-thiosulfuricum 703 

— bemzoicum 777 

— biboricum 776 

—• bicarbonicum 208 
—f bromatum 378 

— citricum 146 

-- tribasicum 146 

—• dehydrochloricum 251 

— dimetylarsinicum 160 

— gentisinricum 428 

— glutami,nicum 70 

— glycerinophosphbricum 119 
—■ hyposulfurosum 102 

— jodicum 770 

— kakodylicum 160 , 

— Kalium tąrtaricum 229 

— methylarsinicum 158 

— nitrosum 570 

— pasalicylicum 719 

— perboricum 774 

— phenylae thylb ar bituri cum 
360 

— phosphoricum 228 . 

-acidum' 116 

—■ — bibasicum 228 
—. — dilapsum .229 
— monobasicum 116 

— — siccatum 229 

— salicylieum 426 
—• spiricum 426 

— subsulfurosum 102 

— sulfuricum 228 

--- anhydricum 228 

-- crystallisatum 228 

-- dilapsum 228 

— — siccatum 228 
—■ tetraboricum 776 

— thiosulfuricum 102 

— p-toluenosulfochloramida- 
tum 766 

Nautisan 217 
Navicalm 220 
Nem bu tal 316 
Neo-antergan 284 
Neoąrsphenaminum 642 
Neo-Benoidin 276 
Neobornywal 381 
Neo-Bridal 284 
Neocinchopheaaum 437 
Neodorm 334 
Neodrol 751 
Neo-Epinin 524 
Neofilina 185 
Neoheksal 793 
Neo-hetramin. 288 
Neo-Hombreol 31 
Neohydrin 193 
Neo-Istafen 220 
Neo-Jopax 
Neomerkazole 59 
Neomycin sulfate 699 
Neorial 384 
Neopenyl 687 
Neosalutan 642 
Neosalwarsan 642 
Neo-Skiodan 262 
Neostam 647 

Neostigminae bromidum 479 
—> methylsulphas 478 
Neostigminum methylsulfuri- 
cum 478. 

Neo-Suprimal 220 
Neosynephrin 532 
Neotebem 714 
Neo-Tenebryl 262 
Neothesin 626 
Neothylline 185 
Neoticide 717 
Neovarsen 642 


Nepresol 578 
Neptal 187 
Neptusąh 217 
Nesophen-Natrium 256 
Netąmima 539 
Neuronal 333 
Neuroton 595 
Neutralon 213 
Neutraphylline 185 
Netrin 508 
Nevin _ 714 
Niacln 81 

— amid 81 

Niacol 275 ._ 

Niadon 392 ; . s 

Niadrin 714 

Niamid 8i 

Nicethamidum 450 

Nicobioru 81 

Niconyl 714 

Nicotamid 81 

N i co tiina m i du m 81 

Nicozide 714 

Nilhistin 298 

Nilistim 298 

Nipagin 802“ 

Nipagina A 802 

— M 802 
Nipasol 803 
Nirvanin 629 
Nirvotiin 340 
Nirwanina 629 
Nisulfazole 667 
Nitadon 714 
Nitretamin 574 
Nitrofurantion 806 
Nitrofurazon 805 
Nitrogenil monoxidum 304 
Nitrogenium oxydulatum 304 
Nitroglycerinum solutum 572 
Nitrogranulogen 753 
Nitromannit 573 
Nitromersol 786 

Nitromin 755 
Nitrophenin 461 
Nitryl kwasu mrówkowego 
224 

Nivaquine 731 
Noctal 350 
Noludar 357 
Noradrec 523 
Noradrenalina 515 
Noramidazophenum 412 
Norden 529 ' 

Norephedran 456 
Nor-Ephedrini 536 
Nor-homoepinefrin 527 
Norisodrin 524 
Norodrin 458 
Norsulfazolum 664 
Nosydrast 262 
Nosylan 262 
Novacrisini 703 
Novadral 532 
Novalginum 412 
Novarsan 642 
Novarsenol 642 
Novarsetnobenzol 642 
Novarsolen 642 
Novaspirin 433 
Novasurol 187 
Noventerol 246 ■ 

Novobioc:in 700 
Novocainum 617 
Novocol 619 
Novomin 217 

N ovonal 334 
Novurit 191 
Nowalgina 412 
Nowarsan 642 
Nowatofan 437 
Nowobiocyna 700 
Nowokaina 617 
Nozinan 587 
Nullapon B 743. 


Numal 350. 

Nupercain 631 \ 

Nycodrast 262 
Nyctal 343 
Nylidrin 553 
Nystatin 678 

Oasil 594 
Oblivoru 590 

— C 581 

Octan alfronu 443 

— bornylu 448 

— F-Cortel 443 

— dezoksykortonu 50 - 

— dezoksykortykosteronu 50 

— etylowy 316 

— Florinef 443 

— Fludrokortyzonu 443 
9a-fluorohydrokortyzonu 443 

— hydrokortyzonu 441 

— kortyzonu 439 

— potasowy 99 

— prednisolorau 444 

— prednisonu 445 

— sodowy 99 

-- połączony z urotropiną 

794 

— tokoferolu 91 
Octinum 513 

— D 513 
Octofollin 45 

Oczyszczony - kwiat siarczany 
240 

Oenethryl 543 
Oestergon 36 

Oestriadolis dipropionas 38 

— monpbenzoas 37 
Oestriadiolum benzoicum 37 

— dipropionicum 38 
Oestrin 35 
Oestrogen 40 
Oestromon 40 
Oestronum 35 

Oksazolidyny poichodne 367 
Oksofenarsyna 639 
Oksyceluloza 136 
Oksycyjanek rtęciowy 785 
Oksyjodogalusan bizmutawy 
790 

Oksypoliżelatyna 149 
Oksytetracyklina 692 
Oktyna 513 

— D 513 

Oleandomycin phosphate 701 
Oleayitaminum A 86 
Olej kamforowy 449 
-- mocniejszy 449 

— parafinowy 241 

— wątłuszowy 123 
Oleje 239 

Oleum camphoratum 449 
— 1 —• fortius 449 

— Jecoris Aselli 123 

— minerale album 241 

— Morrhuae 123 
Omeril 3flll 
Opacin 256 
Opajol 260 
Ophthaine 627 
Opił 554 
Optamon 415 
Optochina 726 
Orabetic 65 
Oratren 684 
Orexiin 205 
Organopreparaty 125 
Orgasteron 46 
Orińase 65 

Orisul 674 
Orphenadriime 379 
Ortedrin 456 
Orthocain 629 
Orthoxim 543 
Ortizon 773 
Ortoform 628 
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Ortoform nowy 629 
Ortoformy 628 
Oryzanin 75 
Osadrin 436 
Osarsolum 638 
Oson 72 

Ośmiometyloczteroamid kwa¬ 
su pirofosforowego 485 
Otrivin 544 
Ouabatoe 173 
Ovestin 39 
Ovocyclini 36 
Ovoglavinum 77 
Oxamycin 723 

Oxapropanium jodatum 471 
Oxedrin 518 
Oxofenarsine 639 
Oxtriphyllih 183 
Oxycel 136 
Oxycodon 388 
Oxydrin 458 
Oxydum nitrosum 304 
Oxylan 731 

Oxyphenonlum bromatum 506 
Oxytetracyclamin 692 
Ozon 94 


PABA 161 
Pabacyd 161 
Pabialgin 416 
Pabiamid 659 
Pacamine 543 
Pacatal 588 
Padisal 297 
Palfium 394 
Pagitane 371 
Paitol 138 

Palmitynian chloramfenikolu 
691 

— ćhloromycetyny 691 
Paludrin 732 
Pamachina 728 
Pamaąuine 728 
Pamin bromid 490 
Pamisyl 718 

— Sodium 719 
Panmycln 693 

— phosphate 694 
Panparnit 372 
Pantezyna 622 
Panthesin 622 
Pantocainum 768 
Pantokainia 623 
Pantopaąue 267 
Pantotenian wapniowy 80 
Papaverinae hydrochloridum 

497 

Papaverini hydrochloridum 497 
Papaverinum hydrochloricum 
497 

Papavydrin 500 
Parachlorofenol 799 
Parachlorphenolum 799 
Paracodin 386 
Paradion 367 
Parafina ciekła 241 
Paraffinum liąuidum 241 
Paraform 791 
Paraformaldehyd 701 
Parafynol 580 
Parakodyna 386 
Paraldehyd 328 ' 

Parametadion 367, 

Paramimyl 284 
Paranephrin 519 
Para-nitro-sulfatiazol 667 
Para-Pas 718 

-Sodium 719 

Parasal 718 

— Potassium 71® 

— Sodium 719 
Parasan 589 
Para-Sympatol 528 
Parasympytolityki 488 
Parasympatykomimetyki 465 


Paration 484 
Parazine citrate 742 
Pardinon 60 
Paredrin 531 
Paredrinol 531 

Parethoxycainum hydrochlo¬ 
ricum 627 
Parkopan 370 
Parpanit 372 
Farrolazote 298 
Parsidol 298, 374 
Partergin 548 
PAS 718 
Pasalicyl 718 
Pasalicylan sodowy 719 
Pasalon 719 
Pasara Calcium 719 
Pasaral Sodium 719 
Pasem Sodium 719 
Pasethyrin 57 
Paśkalium 719 
Passiniazid 716 
Pathilon 494 
Pavatrin 509 
Pawatryna 509 
Pecazime 588 
Peganone 366 
Pektyny 150 
Pelentan 141 
Pellidol 813 
Pelwiran 262 
Pempidine 568 
Penadur 687 
Pendiomid 565 
Penethacillin 684 - 
Penethamate hydroiodide 684 
Penicillin G 682 
Penicillinum 679 

— amorphicum 682 

— Calcium 682 

— crystallisatum 682 

— G 682 

— Natrium pro injectionibus 
682 

— procainicum 686 
Penicylina 679 

— bemzhydraminowa 683 

— benzylowa 682 

— bezpostaciowa 682 

— G krystaliczna 682 

— hydrabaminowa 686 
— 1 krystaliczna 682 

— nowokainowa 683 

— O 683 

— prokainowa 686 

— V 684 
Penidryl 683 
Pentachina 729 
Pentaerytrytol chloralu 330 
Penitafin 573 

Penitamethonium jodatum 564 
Pentamethylentetrazol 450 
Pentanoli nitris 571 
Pentaphenum 372 
Pentapirolidyna 565 
Pentaąuin 729 
Pentazolum 450 
Pen/thienate 493 
Penthonium 564 
Penthrite 573 
Pentinol 590 

— pochodne 590 
Pentobarbital sodium 316 
Pentobarbitalum solubile 316 
Pentobarbiton rozpuszczalny 

316 

Pentolamin 557 
Pentolinium 565 
Pentotal 319 
Pen-Vee 684 
Per-Abrodil 263 
Peractivin 767 
Perandren 31 
Perazil 291, 502 
Percain 631 


Perchloroetbylenum 738 
Percorten 50 
Peremesin 221 
Pereąuil 594 
Perhydrol 772 
Perichlorat 330 
Periclor 330 
Perin 743 
Peristaltin 232 
Periston 151 
Peritratę 573 
Perkaina 631 
Perlopan 590 
Permapen 687 
Permonid 389 
Permutyt 109 
Pernokton 351 
Perolysen 569 
Perparyna 499 
Perphenazinie 585 
Pervitini 458 
Perwityna 458, 519 
Pesomin 463 
Pestox VIII 485 
Pethidinum hydrochloricum 
394 

Pertrichloral 330 
Petrolatum liąuidum 241 
Petydyna 394 
Phanodorm 353 
—* Calcium 354 
Phaseim 582 
Phemerol 818 
Phemitone 361 
Phenacemide 368 
Phenacetinum 419 
Phenadonum 392 
Phenaglycodol 596 
Phenamin 456 . 

Phenazolinum 289 
Phenazonum 408 
Phenedrin 457 
Phenergan 296 
Phenetin 493 
Phenetylamin 493 
Phenidamine 300 
Phenindion 145 
Pheniodol 257 
Pheniramin 293 
Phenitamine 293 
Phenobarbital 359 
Phenobarbitalum solubile 360 
Phenobarbitonum 359 
Sodium 360 
Phenocain 629 
Phenolphthaleinum 234 
Phenolum parachloratum 789 

— salicylatum 800 
Phenopyrazon 436 
Phenotiazinum 739 
Phenprocoumarol 142 
Phensuximide 368 
Phenurone 368 

Phenylaethylmalonylcarbami- 
donatrium 360 
Phenylacetylurea 368 
Phenylaethylmylonylcarbami- 
dum 359 

Phenylaethylmalonylurea 359 
Phenylbutazon 433 
Phenyl dimethylpyrazolonum 
408 

Phenylephrin 532 
Phenyletanolamiin 533 
Phenylium salicylieum 800 
Phenylpropanolamin 534 
Phenylpropylmethylamin 540 
Phenytoin 364 
Phenytoinum sodium 365 
Phethenylate 366 
Philopon 458 
Pholcodine 397 
Pholeton 531 
Phosphit 118 

— f er rat 118 
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Phosphotonin 117 
Phthalazolum 672' 

Phyllochinon 127 
Physepton 392 

Physostigminae salicylas 477 
Physostigminum salicylicum 
477 

Phytonadione 127 
Phytophosphim 118 
Picragol 782 

Pierwiastki biogenetyczne 92 
Pięciosiarczek antymonu 224 
Pikropodofilina 237 
Pikrynian Srebra 782 
Pilocarpinae chloridum 472 
Pilocarpini hydrochloridum 472 
Pilbcarpinum hydrochloricum 
472 

Pilokarpina 204 
a-Pinem 448 
Pioktanina 815 
Pipanol 370 
Piperat tartrate 742 • 
Piperazirie calcium edathamil 
743 

— tartrate 742 
Piperazinum tfartratum 742 
Piperazyna 438, 743 

— pochodne 504 
Riperidolate 504 

Piperocaine hydrochloride 626 
Piperoksan 560 
Piperydyloetylomalonylo- • 
mocznik 356 

Piperydyny pochodne 384 
Pipizan citrate 742 
Pipradrol 459 
Piramidon 409, 410 
Pirazolidyny pochodne 433 
Pirazolonu pochodne 407 
Firogalol 796 
Pirolaxon 601 

Pirolidynometylotetracyklina 

694 

Pirydoksyna 83 ■ - ■ 

Pirydostygmina 481 
3-Pirydylokarbinol 575 
Pirymetamina 734 
Pirytiamina 77 
Placidil 591 
Plasmocidum 728 
Plasmoąuin 727 
Plastyki 151 
Plavolex 150 
Plazmochina 727 
Plazmocyd 728 
Plegicil 587 

Podchloryn sodowy 765 

— wapniowy 766 
Podofilina 237 
Podofilotoksyna 23,7 
Podophyllinum 237 
Podsiarczyn sodowy 102 
Podtlenek azotu 303 
Polamidon 391 
Polimyksyny 695 
Poliwinylopirolidon 151 
Polocainum hydrochloricum 

617 

Polocyclin 693 
Polopiryna 430 
Polymyxin 695 

— B sulfate 695 
Posedrin 366 
Postafene 220 
Potas 106 
Potassii acetas 99 

— bromidum 377 

— nitras 200 

— tartras acidus 229 
Praechin 727 
Pragmolin 468 

Pramoxine hydrochloride 633 
Prednisolon 443 
Prednison 444 


Pregneninolon 34 
Pregniinum 34 
Preludin 462 
Prenderol 369 
Pressitan 531 
Pridazol 556 

Primaąuine phosphate 727 
Primidone 369 
Priodax 257 
Priskol 556 
Pro-Banthin 512 
Pro-Bantyna 512 
Probarbital Natrium 351 
Probenecid 685 

Frocainum hydrochloricum 617 
Prochlorparazine 220, 585 
Procolon 235 

Procyclidin hydrochlorid 372 
Proflavinae hemisulfas 811 
Proflavinum sulfuricum 811 
Progesterol 34 
Progesteron 33 
Progestin 33 
Progu anil 732 
Progynon 35 

— DH 36 
Prokainamid 175 
Proluton 33 

— C 34 
Promazyna 586 
Prometazyna 296 
Prometin 531 
Promin 710 
Promiraal 361 
Promisol 710 
Promoxolane 596 
Pr on ar kon 317 
Pronestyl 175 
Pronone 34 
Prontalbin 659 
Frontosil 654 

— album 659 

— czerwony 661 

— rubrum 661 
Prontylin 659 
Fropadrini 584 
Propaesin 61S 
Propamon 331 
Propaphenin 583 
Proparacaine hydrochloride 627 
Propasa 718 

Propezyna 615 
Prophenpyridamine 293 
Propionian testosteronu 31, 751 
Propivan 501 
Propoksyphen 393 
Proponal 348 
Propycil 57 

Propylium amiinobenzoicum 615 

— p-oxabenzoicum 803 
Propylotiouracyl 57 
6-Propylo-2-tiouracyl 57 
Propylparabenum 803 
Prorgol 782 
Proseptazin 662 
Proseinum 478 
Prostigminum 478 

— bromatum 478 

Pr osty gmina 204 , 478 
Prosympal 560 
Protargol 782 
Proteinian srebra 782 
Prothyran 57 
Prywina 543 
Przysadka ‘ mózgowa 28 
Ptimal 367, 

Pulvis Goa depuratus 804 
Purgatin 233 
Purgatol 233 
Purgen 235 
Purinethol 758 
6-Furinotiol 758 
Purofilina 184 
Purpurea-glikozyd A 169 

— — B 169 


Psicainum 612 
Psychedrinum 457 
Psychedryna 457 - 
Psychoton 458 . 

Psykaina 612 
PTE 757 
PTG 162 
PVP 151 
Pyelectan 263 
Pyeloisil 262 

Pylumbrin 262 

Pyoctaninum coeruleum 815 
Pyralgin 412 
Pyramal 284 
Pyra-Maleate 284 
Pyramidonum 410 
Pyranisamin 410 
Pyrathiazine 298 
Pyrazolonum dimethylamino- 
phenyldimethylicum 410 
— phenyldimethylicum salicy¬ 
licum 413 
Pyribenzoxal 282 
Pyribenzyl 282 
Pyridostigmin 481 
Pyrilamine maleate 284 
Pyrimal 668 
Pyrimidal 668 

Pyrizaminum hydrochloricum 
282 

Pyrizidin 714 
Pyrogallorum 796 
Pyromil 295 
Pyrrobutamin 295 . 
Pyrrolamidon 394. 

Pyrrindum chloride 744 


Quaname 594 
Quartamon 818 
Quinia)crine 733 
Quinalbarbiton 353 
Quinby 663 
Quinophan 436 
Quotane hydrochloride 632 


Racedrin 538 

Racephen 456 

Radioselektan 259 

Radojodek sodowy 749 

Raphetamin 456 

Raphetamine phosphate 457 

Rastinon 65 

Rauloydin 579 

Raurine 579 

Rectidon 351 

Redoxon 71 

Refagan 302 

Regitin 557 

Reina 232 

Relaxar 606 

Relaxil 606 

Reorgandn 595 

Repocal 341 

Rescinamine 581 

Reseńtil 594 

Reserpoid 579 

Resina Podophylli 237 

Resistab 288 

Resoąuine 731 

Resorcinolum 796 

Resorcinum 796 

Retensil 601 

Reverin 694 

Rezerpina 579 n. 

Rezorcyna 796 
Rhodine 430 
Rigidyl 276 
Rimifon 714 
Riposon 590 
Ristocetin 695 
Ritalin 458 
Rivanolum 809 
Rivasin 579 n 
Rbbaxin 595 
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Rodipal 374 
Rolictom 198 
Romilar 379 
Rongalit 642 
Roniazol 575 
Ronicol 575 
Rovamycin 699 
Roxinoid 579 

Roztwór aldehydu mrówkowe¬ 
go 791 

—• arsenianu sodowego 158 

— arseminu potasowego 158 

— Dakina 769 

—' nitrogliceryny 572 

— octanu potasowego 99 

— olejowy witaminy A 86 
Rtęć 782, 783 

Rubiazol 654 

— I 661 

— A 659 
Rubine 814 
Rubrosil 661 
Rumicyna 805 
Rutamin 133 
Rutin 133 
Rutonal 359 
Rutyna 133 
Ruyitil 133 
Ryboflawina 77 
Rytalina 458, 582 
Rywanol 809 


Salamide 427 
Sal Glauberi 228 

— Sedgnetti 229 

— volatile 222 
Salazopiryna 672 
Saletra potasowa 200 
Salicitrin 433 
Salicylamid 427 
Salicylan antypiryny 413 

— fizostygminy 477 

— karbazochromu 135 

— litowy 426 

— metylu 428 

— rtęciowy 786 

— sodowy 426 

— — z salicylanem sodowym 
180 

— teobrominosodowy 180 
Salicyloazosulfapirydyna 672 
Salicylocytrynian piperazyny 

438 

Salipiryna 413 
Salipur 427 
Salisal 432 
Salizell 427 
Salroiak 221 
Salofen 429 
Salol 800 
Salsolidyna 579 
Salsolinia 579 
Saluric 197 
Salyrgan 187 

— połączony z weronalem 190 
Salwarsan 640 

Sanamycin 761 
Sandoptal 352 
Sandosten 290 
Sandril 579 
Sanóchrisin 703 
Sanocrisin 703 
Sanozin 543 
Santonina 736 
Saponiny 221 
Sarcochlorinum 756 
Sarkolizyna 756 
Sarodormin 356 
Savax 262 
Scolina 604 

Scopoiamini hydrobromidum 
489 

Scopolaminum 489 
~ hydrobrómicum 489 
Scuroform 616 
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Secobarbital 353 
Seconal 35,3 
Sedaraupin 579 
Sedormid 344 
Seksogeny 28 
Semikon 289 
Septażyna 662 
Septipulmon 663 
Septoflavina 811 
Septoplix 659 
Seromycm 723 
Serotonina 127 
Serpasil 579, 581 
Serpatoinil 582 
Serpiloid 579 
Sestron 514 
Sterofizyna 551 
Siarczan aleudryny 525 

— amfetaminy 457 

— atropiny 489 

— barowy 255 

—• d-benzedryny 457 

— buteliny 621 

— chinidyny 175 

— chininy 725. 

—• chloro chiny 731 

— cyklometylokainy 626 

— dekstranu 138 
dibutoliny 493 

— dwuhydrostreptomycyny 723 

— efedryny 538 

— 8-hydroksyehinoliny 807 

— izoproterenolu 525 

— magnezowy 227 

— — wysuszony 227 

— miedziowy 214 

— morfiny 382 

— neomycyny 699 

— polimyksyny B 695 

— potasowy 230 

— proflawiny 811 

— sodowy 228 

— — bezwodny 228 

— sparteiny 453 

— streptomycyny 722 

— tetradecylosodowy 816 

— tuaminoheptanu 543 

— tuaminy 543 

— wiomycyny 723 

— żelazawy 154 

-wysuszony 156, 

Siarczek antymonowy 224 
Siarka 100 , 240 

— oczyszczona przestalona 240 

— strącona 240 

— sublimowana oczyszczona 
240 

Sigmodal 351 
Sigmonen 481 
Simpamina 456 
Sinalost 754 
Siman 606 
Sincurarine 601 
Simestrol 43 
Sintrom 143 
Siogene 809 
Siosteran 809 

Skiodan 265 ’ 

Skopolamina 489 ; 

Skopyl 490 
Sodii bromidum 378 

— nitris 570 

— phosphas 228 

— salicylas 426 
Sodium phosphate 228 
Solantoin 365 
Solapsone 708 
Solbrol M 802 

Sole, działanie 201 
—• metali ciężkich 702, 780 

— rtęćiawe 238 

— wapniowe 124 
Solganal B 709- 
Soluchinon 131 
Soluseptazyna 662 


Soluthricin '700 

Solutio alcalina Natrii hypo- 
chlorosi 765 

— arsenicalis seu Fowleri 158 

— Dakini 765 . 

— Kalii acetatis 99 
-arsenitis 158 

— Natrii arsenatis 159 

-hypochlorosi chirurgicalis 

765 

— Nitroglycerini spirituosa 572 
Solvotebem 713 

Sombradil 257 
Somnalin 343 
Somnezin 590 
Sonbutal 351 
Soneryl 348 
Sophoriin 453 
Soprigen 348 
d-Sorbit 72 ■ . \. . 

Sorbosazoin 72 
d-Sorbożą 73 
, 1-Sorboza 72 
Sorotene 799 ;• , 

Sotradecol 816 
Sovcain 631 
Soventol 290 
Sód 105 

Sól angielska 227 ' ' 

— dwusodowa czterojódo- 
fenyloftaleiny 256 
glauberska 228 

— glinowa penicyliny 683 

— gorzka 227 

— lotna 222 • 

— neodymowa kwasu 3-sulfo- 
izonikotynowego 139 

— PASu i ■ hydrazydu 716 

— potasowa kwasu p-amino- 
salicylowego 719 

— — penicyliny O 683 ' 

— prokainowa penicyliny ben¬ 
zylowej 686 

— Seignette’a 229 , s 

— sodowa ametopteryny 757 

— aminopteryny 757 

— — czterojodofenyloftaleiny 
256 

— — diamoksu 106 

-- estrów siarkowych deks¬ 
tranu- 138 

— — fenoloczterojodoftaleiny 
256 

— — izoamytalu 316 

-kwasu etylenodwuamino- 

czterooctowego 147 
-1-glutaminiowego 70 

— -o-jodohipurowego 267 

— — p-aminofenylostibino- 
wego 646 

-- metąfenu 787 

-- penicyliny 682, 

-sulfącetamidu 663 

— — suifametazyny 670 

— — sulfoksonu 710 

—• wapniowa chlorowodorku 
fosforylocholiny 118 
—,— cyklobarbitalu 354 

— — kwasu p-aminosalicylo- 
w ego 719 

— — nowobipcyny 700 

— — penicyliny 682, 

Spalisal 512 • 

Sparine 586 - 
Sparteini' sulfas 453 
Sparteinum sulfuricUm 453 ■ 
Spasmalex 509 
Spasmonal 504 
Sphareophysinum 551 
Spiramycin 699 
Spirobismol 653 

Spirocid 638 
Spiritus aethereus ,314 
Spirytus eterowy 315 
Spontin 695 . 



Sproszkowany węgiel drzewny 
246. ' 

Srebro 780 
■ Stabil 773 
Stalomin 284 
Stamine 284 
Stangen 284 
Stanolone 751 

Stearynian erytromycyny 607 
Steclin 694 
Stemetil 220, 585 
Steroidy 45, 3221 
Sterozan 809 
Stibamina 646 
Stibarcętyna 647 
Stibenyl 647 

Stibii et Kalii tartras 214 

— sulfidum aurantiacum 224 

-- inigrum 224 

Stibio-Kalium tartaricum 645 
Stibio-Natrium tartaricum 646 
Stibio-NatriUm thioglycolicum 

649 ; 

Stibium sulfuratum auran¬ 
tiacum 224 

--- nigrum 224 

Stibophen 649 
. Stiboząn 648 
Stigmonen 481' 

Stilbenu pochodne 4o 
Stilbeśtrol 40 

Stilboestrolum dipropionicum 
42 

Stiminol 450 
Stipnon 525 
Stopcold 277 
Stovain,a 611, 614 
Stovainum 614 
Stovarsol 638 
Stramid 659 * 

Streptobiozamina 721 
Streptocid album 659 , 
Streptocidum rubrum 661 

— — solubile pro injectione 661 
Streptoeyd czerwony rozpu¬ 
szczalny do zastrzyków 661 

Streptomycyna 720 

— z chlorkiem wapniowym 722 
Streptomycini et Calcii chlorl- 

dum 722 

Streptomycinlum 720 

— hydro Chloricum 722 

— sulfuricunj. 722 
Streptoniviein 700 
Streptosol 665 
Streptozon 661 
Strofantyna G 173 

— K 174 

Stronili bromidum 378 
Strontium bromatum 378 
Strophanthinum G 173 

— K 174 

Strophosid 174 
Strumacil 57 
Strychnina 454 
Strychnin! nitras 454 
Strychninum nitri.cum 454 
Stryphnón 525 
Stryptyeyna 550 
Suavetil 589 j ‘ 

, Suavitil 589 
SUbcutin 615 
Sublimat 783 
Succicuran 604 
Succihylcholkie bromide 604 

— chloride 604 ' ■- 

Succinylcholinum bromatum 

604 

— jodatum 604 - 
Succinyldicholin 604 
Sukcynylosulfatiazol 673 
Sulfacetamid 662 
Sulfacyl 662 

Sulfacylurn solubile 663 
Sulfadiazinum .solubile 669 


Sulfadiazyna 668 

— rozpuszczalna 669 
Sulfadimetin 671 
Sulfadimezinum 670 
Sulfaetidol 666 
Sulfafurazolum 667 
Sulfaguanidyna 673 
Sulfaguanidinum 673 
Sulfamerazin 689 
Sulfamerazżnjum Natricum 670 
Sulfamerazyna 669 
Sulfametoksypirydazyna 674 
Sulfametazyna 670 

— rozpuszczalna 671 
Sulfamethazinum ' 670 

— solubile 671 
Sulfametizol 668 
Sulfametylopirymidyna 669 
Sulfamid 662 
Sulfamidyl 659 
Sulfanilamid 659 
3-Sulfanilamido-6-metoksy- 

pirydazyna 674 
2-Sulfanilamidotiazol 664 
2-Sulfanilaminopirydyna 663 
Sulfanilcarbamidum 663 
N-Sulfanililo-N’-butylo- 
karbamid. 65 
Sulfanililoguanidyna 673 
Sulfanilkarbamld 663 
Sulfaniloaeetamid 662 
Sulfapyrimidin 668 
Sulfapirydyna 663 
Sulfarsenobcnzol 644 
Sulfarsphenaminum 644 
Sulfasuxidine 673 . 

Sulfathalidine 672 
Sulfathiazolum 664 
—• solubile 665 
Sulfatiazol 664 

— rozpuszczalny 665 
Sulfazinum 668 
Sulfazol 665 
Sulfetron 708 
Sulfidin 668 
Suifisomidisne 671 
Sulfisoxazole 667 
Sulfizoksazolodwuetanolo- 

amina 668 . 

Sulfizomidyna 671 
Sulfobursztynian dwuoktylo- 
sodowy 242 
Sulfokson 710 
Sulfonal 332 

2-Sulfonamido-4-metylotiążol 

665 

Sulfonamidy 653 

— o działaniu moczopędnym 
194 

Sulfony 707 

Sulfosalicylan urotropiny obo¬ 
jętny 793 

Sulfur depuratum 240 

— Lotum 240 

— praecipitatum 240 

— — depuratum 240 , , 

Sulginum 673 
Sulphadimidine 670 
Sulphonal 332 
Sulpyrihe 412 
Sul-Spansion 666 
Sul-Spantab, 666 
Sumedin 669 

Sumycin 694 
Suprarenin 519 
Suprifen 517, 530 
Suprimal 217 
Sur amin 734 
■Surfacaine 626 
Surgi-Gen 799 
Surital Sodium 320 
Śuvren 593 

Suxamethonium bromide 604 

— bromatum 604 

— chloride 604 


Śuxamethonium jodatum 604 
Sympatol 517, 528 
Sympatykolityki 345 
Sympatykomińaetyki 515 
Sympatyna D 457 
Syncelose 230 
Syncurin 604 
Synephrin 528 
Synestrolum 43 
Synkawit 131 
Synopen 283 
Synophylate 182 
Syntalina 64 

— B 64 

Synthaverin 500 
Synthomycin 688 
Synthroid Sodium 53 
Synthyryl 57 
Syntofollin 40 
Syntolutan 33 
Syntropan 500 
Systogen' 529 
Szczawian ceru 221 

— czteroetyiodwuaminotrój- 
fenylometanu 815 

— żelazawy 156 
Sześcioazotan mannitu 573 
Sżeściochlorocykloheksa® 486 

Tace 45 

Tachostyptan 126 
Tagathen 287 
Talcum 248 
—* depuratum 248 
Taleudron 672 
Talisulfazol 672 
Talk 248 
Tanacetyl 24® 

Tanina 244 
Tannalbin 246 
Tannigen 246 
Tanminum 244 

— albuminatum 246 
Tannoform 246 
Tannokol 246 
Tapasol 58 
Tarczyca 28 
Tardocillin 687 
Tartarus depuratus 229 

— emeticus 214, 645 

— natronatus 229 

— śtibiatus 214, 645 
Tb I 712 

Tb III 714 
Tb VI 713 
TEA 566 
TE AB 566 
Teamon 566 
Tebacyl 713 
Tebethion 712 
Telepaąue 258 
Telmid 744 
TEM 755 
Tęnebryl 266 
Tenormal 569 
Tenozyna 530 
Tensilon 480, 603 
Teobromina 178 
Teobrominian sodowy z octa¬ 
nem sodowym 181 
Teofilina 178 

— z dwuetanoioaminą 182 
-glicynianem sodowym 182 

— — N-metyloglukaminą 183 
Teofilinian choliny 183 

— sodowy z octanem sodowym 
181 

Teofilinoetylenodwuamina 182 

TEPP 485 

Teridax 259 

Terramycyna 692 

Tessalon 398 

Testosteron 29 

Testosteroni propionas 31 
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Testosteronum propianatum 31 
Tetra-aethyl-pyro-phosphat 485 
Tetrataon 694 
Tetracain 623 
Tetra-Chlnoin 692 
Tetrachloraęthylenum 738 
Tetra-Contrast 256 
Tetracycline Fhosphate com- 
plex 694 

Tetracyklina 693 
Tetracyn V 693 
Tetrahydrozoline 544 
Tetrallotaartaital 352 
Tetralon B 743 
Tetramethylthionin chloridum 
812 

Tetramin 566 
Tetramon 566 
Tetranitrate 573 
Tetranitrol 573 
Tetrex 694 
Thalassan 217 
Thallina 406 
Thecodidum 388 
Theelin 35 
Theelol 39 
Theimim 455 
Thenalidine tartrate 290 
Thenfadil 285 
Thenylen 285 

Thenyldiamine hydrochloride 
286 

Thenylpyramin 285 
Theobrocal 181 

Theobrominae .Calcii Salicylis 
181 

Theobromino-Natrium salicyli- 
cum 180 

Theobrominum 178 
Theocalcin 181 
Theocin 178 
Theoglicynate 182 
Theonacet 181 
Theophyllimum 178 
— cum aethylendiamino 182 
Thephorin 300 
Theraleptiąue 452 
Thiacoccine 664 
Thialbarbitonum Sodium 320 
Thiaminum. hydrochloricum 75 
Thiamylal Sodium 297 
Thiantan 375 . 

Thiaratoin 366 
Thiazamid 664 
Thiaziniamin 297 
Thierigan 296 
Thimecil 57 
Thimerosal 787 
Thiocainum 624 
Thiogenal 321 
Thiomedan 366 
Thiomedon 68 
Thiomerin 192 
Thiomersalatum 787 
Thiomidin 57 

Thiopenthalum sodium 319 
Thiopentobarbitalum Sodium 
319 

Thiopentonum sodium 319 
Thiopropazate 586 
Thioridazinie 588 
Thiouracilum 56 
Thiosulfil 666 
Thonsylamin 288 
Thorazine 583 
Thtombin 125 
Thrombocytin 127 
Thrombodym 139 
Thymolum 798 
Thyreostat 57 
Thyroxinum 51 
Thiazolosulfom 710 
Tibatin 709 
Tibion 712 


Tifen 507 
Tio alanina 69 
Tiobarbitałe 319, 

Tio car on 712 
Tiodwufenyloamina 739 
Tiofos 484 

Tiofosforan dwuetylo-p-nitro- 
fenylowy 484 

Tioglikonian antymonylo- 
. sodowy 649 
Tioguanina 758 
2-Tio-4-hydrotosy-6-metylo- 
pirymidyna 57 

Tiojabłczan sodowo-złotowy 703 
Tiokaina 624 
Tioktydaza 104 
Tiomedan 366 
Tiomicid 712 
Tiophos 484 
Tiosemikarbazony 712 
Tiosiarczan sodowy 102 

— sodowo-złotowy 703 

Tiouracyl 56 
Tiouracyle 55 ” 

Tipbenum 507 

Tisin 714 
Tlen 92, 93 

— i środki utleniające 771 
Tlenek iperytu azotowego 755 

— magnezowy 211 

-- ciężki 211 

-lekki 211 

— żółty •. 785 

Tlenochlorek bizmutawy 652 
Toclase 399 

Tocopherolum aceticum 91 
Tocosin 529 
Tofranil 588 
a-Tokoferol 89 
P-Tokoferol 89 
Tokoferole 89 
Toladryl 276 
Tolbutamide 65 
Tolseram 607 
Tolserol 606 
Tolserone 606 

Tolueno-p-sulfonamid dwu. 

chlorowany 767 
Tolysin 437 
Tomorin 143 
Tonadrin 543 
Toniofosfan 117 
Tonophos 117 
Traturil 574 
Trał 496 

Tran leczniczy 123 

— rybi 123 
Trankilizery 582 
Tramąuilline 589 
Trasentin 502 

— H 590 
Traveline 217 
Trazentyna 502 

— H 500 
Treburon 138 


D-Treomycyna 688 
Treonina 67 
Trepol 650 
Trethylen 650 
Tri-Abrodil 266 
Triacetylooleandomycin 701 
Triamcinolon 455 
Trichloraethylenium 311 
Trichlormethąnum 308 
Tricoloid 495 
Tricresolum 798 
Tricyclamol 495 
Tridihexethyl 494 
Tridion 367 
Tritlupromazine 586 
Trigenina 414 
Trihydroxyoestrątrien 39 
Trihexyphenidyi 370 


Trilafoń 585 
Trilen 311 
Trilon B 743 
Trimedal 367 
Trimethadione 367 • 
Trimethidinium 567 
Trimethaphan 568 
Trimetim 367 
Trimeton 298 
Triodan 258 
Trionin 54 
Triopac 266 
Tripelennamin 282 
Triphal 704 
Triurol 266 
Trombina 125 
Trombosan 140 
Tromexan 141 
Tronothane 633, 

Tropacocainum 612 
Tropakokaina 612 

— pochodne 611 
Tropylotropeina 488 
Troxidon 367 

Trój acętylooleandomycyna 701 
Trójbromoetainiol 315 
Trójbromofenoian bizmutowy 
790 

Trójchloroasetaldehyd 329 
Trójchloroetanol 329 
Trójchloroetylen 311 
Trój chloroetylouretan 339 
Trójchloroizopropanol 327 
Trój chlorometan 308 
Trójetylenomelamina 755 
2 , 2 , 2-Trójfluoroetoksyetylen 

315 - ' 

1 , 2 , 3-Trój hydroksybenzen 796 

Trójjodometan 770 

Trójjodotyronina 54 

Trójkrezol 798 

Trójmetylen 307 

1 , 3, 7-Trójmetyloksanjtyna 455 

Trójsiarczek antymonu 224 

Trójtlenek arsenu 157 

Trypaflawina 760, 811 

Tryparsamid 637 

Trzustka 28 

Tu amina 542 

Tuaminoheptam 542 

Tubadil 599 

Tubarin 599 

Tubicon 714 

d-Tubokuraryna 599 

Tucodil 387 

Tulizotop promieniotwórczy 
750 

Tusilan 397 
Tutocain 621 
Tutokaina 621 
Tymoksyetylodiwutyloamina 
273 

Tymol 798 
Tyramina 517, 529 
Tyren 808 
Tyreostatyki 51, 54 
Tyroksyna 51 
Tyrotrycyna 700 
Tyvid 714 
Tyzine 544 

Uabaina 173 
Ulexin 453 
Ultracorten 444 
Ultrandren 47 
Ultraren 263 
Ultraseptyl 665 
Umbradil 262 
Unipp 733 126 . 

Urari 598 
Urazin 438 
Urea 200 

— diaethylmalonylica 346 

— pura 200 

Urecholin 469 . ■ 



Ureidy 341 
Uretan 337, 759 

— dwuchloroizopropylowy sy¬ 
metryczny 339 

— etylowy 337 

— metylopropylokarbinolowy 
.338 

— pochodne 632 
Uretany 336 
Urethanum 759 

— acetylicum 337 
Urografim 266 
Urok on 266 
Uropac ,263 
Uropurgol 702 
Urosalen 793 
Uroselektam 261 

— B 263 
Urosulfan 663 
Urotrast 263 
Urotropina 791 
Urumbrin 263 
Uteramin 529 

Vabrocid 806 
Vagantin 510 
Valamin 340 
Valerylamid 484 
Validolum 780 
Valimyl 335 
Valisan 381 
Valmid 340 
Valyl 335 
Vanquin 744 
Vasamo 217 
Vasculat 556 
Yasocardial 529 
Vasoton 528 
Vasoxine 541 
Vasoxyl 541 
Vasylox 541 
V-Cillin 684 
Vederon 714 
Vegolysen 561 

— T - 563 
Vegoslysln 561 
Veramid 415 
Yeramon 415 
Yeraziń 415 
Yerazolon 415 
Yeritol 531 
Vermicompren ,744 
Veronal-Notrium 347 
Veronalum. 346 
Verodonum 415 

— solubile 347 
Vesipaque 260 
Vespral 586 
Viadryl 322 
Viamina 540 
Vibazine 292 
Vicelat 71 
Vigantol 122 
Vilan 385 
P-Vimin 133 
Vinactane 723 
Vinbarbitale 352 
Vinbarbitone 352 
Vinesthene 314 
Yinyl Ether 314 


Viocin 723 
Vioforum 808 
Yiola Crystallińa 814 
Viride nitens 815 
Visammin 576 
Vitasterin 86 
Vogan 86 
Vonedrim 540 
Vomex 217 


Walerianian cynkowy 379 

Wali doi 780 

Walii 335 

Walina 66 

Walisan 381 

Wapno bielące 766 

— Chlorowane 766 
Wapń 112 
Warfarin 142 
Weramon 415 
Weritol 518 

— rozpuszczalny 347 
Wer sen 743 

Werseman sodowy 743 ' 

Węgiel chłonny 747 

— leczniczy 247 
Węgiel amonowy 222 

— magnezowy 210 

— — ciężki 210 
-lekki 210 

— wapniowy strącony 209 
Węglowodany polimeryzowane 

149 

Węglowodory 305 
Witamina 540 

Winian antymonylo-potasowy 
645 

— antymonylo-sodojwy 646 

— ergotaminy 548 

— heksametonium 563 

— piperazyny 742 

— sodowo-potasowy 229 

— tenalidyny 290 
Witamina A 86 

— antykseroftalmiczna 86 

— B kompleks 75 

— Bi 75 

— B 2 77 

— Be 83 

— Bż 165 

— B„ 162 
—• Bis 85 
—i C 71 

— D 121 ■ 

— D 2 122 

— Da 122 

— Di 122 

— E 89, 91 

— G 77 

— H 85 

— Hi 161 ■ 

— K 127 

— Ki 127 

— Ka 129 

— Ki 130 

— koagulacyjha 127 . 

—< M 162 

— P 133 

— PP 80, 81 


Witamina przeciwkrwotoczna 
121 

Witaminy 26, 71, 127, 161 

— D 121 

Witriol miedzi 214 
Woda chloroformowa 311 

— utleniona 772 

— z migdałów gorzkich 224 
Wodan chloralu 329 
Wodnik amylenu 326 

— chloralu 329 

Wodorotlenek bizmutawy 651 

— glinowyg 248 

— magnezowy 212 

— trójmetylohydroksyetylo- 
amondowy 465 

Wodorowęglan amonowy 222 

— potasowy 209 

— sodowy 208 
Wodzian amylenu 326 

— chloralu 329 
Wyamine 540 

Wymienniki jonowe 106, 107 
Wysuszona sól epsomska 227 

— żółć wołowa 251 

Xeroform 790 
Xerophen 790 
Xylocain 628 

Yatren 808 
Yochimolum 808 
Yohimbinum hydrochloricum 
553 

Zanchol 252 

Zasadoiwa sól kwasu trójchlo- 
robutanolowego 652. 
Zasadowy azotan .bizmutowy 
788 

— benzoesan bizmutowy 789 

— galusan bizmutawy 789 

— octan glinowy 739 

— roztwór podchlorynu sodo¬ 
wego 765 

— salicylan bizmutawy 652 

— — magnezowy 210 

— węglan bizmutawy 788 
Zasady 775, 780 
Zedrine 456 

Zephiran 817 
Zephiron 817 
Zieleń brylantowa 815 
Zinadon 714 
Zinci valerianas 379 
Zincum peroxydatum 773 
—< valerianicum 379 
Złota siarka 224 
Złoto, izotop promieniotwór¬ 
czy 750 

Zoxazolamine 607 
Związki chloru 765 

— metoniowe 561 

Żelatyna do Wstrzykiwań 149 

— płynna zmieniona 149" 
Żelazo 152 

— sproszkowane 154 

— zredukowane 154 
Żywice 239 



